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ВВЕДЕНИЕ 





В. настоящем сборнике представлены работы, посвященные 
исследованию механизма действия нейротропных средств на 
организм. Необходимость изучения указанного вопроса про- 
диктована потребностями практической медицины, которая в 
результате широкого применения нейротропных средств не- 
редко сталкивается с неожиданными результатами их дей- 
ствия на организм. Большое значение для рационального ис- 
пользования нейротропных средств в клинике имеет изучение 
функциональных и биохимических механизмов их действия. 
Тем более, что за последние годы накапливаются сведения 
0б определенной зависимости возникающих при действии 
нейротропных средств функциональных сдвигов от сопутст- 
вующих им метаболических эффектов. Очевидно, что проник- 
новение в сущность возникающих при действии нейротроп- 
ных средств функциональных и метаболических реакций со- 
здаст реальные предпосылки для управления фармакологи- 
ческим эффектом. 

В сборнике опубликованы результаты исследований, про- 
веденных за последние годы в отделе фармакологии ИЭМ 
АМН СССР, Ленинградском НИИ токсикологии МЗ РСФСР, 
на кафедрах фармакологии Казанского, Ленинградского пе- 
диатрического, Московского медицинского стоматологиче- 
ского, Рязанского и Саратовского медицинских институтов, 
а также на кафедрах общей биологии, патологической фи- 
зиологии, акушерства и гинекологии (факультета усовершен- 
ствования ‘врачей), ЦНИЛе Саратовского медицинского 
института и кафедры физиологии Саратовского универси- 
Пета: = 

Материалы сборника представлены в трех разделах: 
«Фармакология наркотических анальгетиков», «Фармаколо- 
гия аналептиков» и «Фармакология веществ синаптотропного 
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действия». Первый раздел включает статьи, посвященные 
биохимическим аспектам механизма действия наркотических 
анальгетиков на интактный организм и при нарушениях го- 
меостаза, близких к тем, при которых наркотические аналь- 
гетики применяются в практике. Основное внимание при 
этом уделяется влиянию наркотических анальгетиков раз- 
личного химического строения и их сочетанному действию с 
другими лекарственными веществами на различные звенья 
метаболизма в сопоставлении с их обезболивающим эффек- 
том. Во втором разделе сборника приведены результаты ис- 
следований по влиянию аналептиков на функцию высших 
отделов нервной системы и на метаболические процессы в 
организме в целом. В третьем, наиболее обширном, заклю- 
чительном разделе представлены работы, посвященные фар- 
макологии веществ синаптотропного действия. В качестве 
критерия действия использованы сдвиги функционального и 
биохимического характера. Основное внимание уделено вли- 
янию холин- и адренергических средств на изучаемые пока- 
затели. 

Книга будет полезна и интересна фармакологам, физноло- 
гам, биохимикам и всем интересующимся интимными сторо- 
нами действия лекарственных веществ. 














ОСОБЕННОСТИ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ И МЕТАБОЛИЗМ 
РАЗЛИЧНЫХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА 


К. И. БЕНДЕР 


Саратов 


Нейротропные средства широко используются в практи- 
ческой медицине. Однако при изучении механизма их дейст- 
вия основное внимание уделяется, как правило, количест- 
венной оценке нейронального компонента, а происходящие при 
этом метаболические сдвиги во внимание не принимаются. В 
то же время очевидно, что последние в конечном итоге явля- 
ются определяющим фактором в формировании качественно- 
количественного характера влияния нейротропных средств. 
Систематических же исследований в указанном направлении 
не проводилось. 

В нашей лаборатории на различных экспериментальных 
животных с использованием разнообразных методических 
приемов изучали влияние синаптотропных, нейроплегических, 
наркозных средств, анальгетиков и их антагонистов, ана- 
лептиков на функционирование и метаболизм различных си- 
стем организма. 

Установлено, что функциональные сдвиги в нейронах в 
ответ на холинотропные (никотин) и адренотропные (адре- 
налин, фенамин) вещества определяются особенностями ме- 
таболических процессов, возникающих в нейронах при их 
введении [Макаров В. В., 1981]. Указанное положение В. В. 
Макаровым ‘подтверждено и результатами исследований по 
изучению влияния гипоксии на формирование адреналиновой 
гиперполяризации гигантских нейронов. Оказалось, что гип- 
оксия ослабляет тормозной эффект адреналина на нервные 
клетки. В то же время эффект адренотропных средств на 
системном уровне также во многом определяется состоянием 
кислородного обеспечения организма. Так, адреномиметик 
фенамин в малой дозе (0,25 мг/кг) способствует адаптации 
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организма к гипоксии за счет более полного окисления мета. 
болитов, накапливающихся в организме при гипоксии. Адре. 
нолитик индерал также повышает устойчивость организма к 
гипоксии, но за счет приспособления организма к более эко. 
номному кислородному бюджету [Фрейдман С. Л., Хлебни- 
ков А. Н., 1981]. 

Обнаружено, что реакция гигантских нейронов на нейро- 
лептические средства (галоперидол, дроперидол) во многом 
определяется их исходным состоянием и временем экспози- 
ции. Эффект галоперидола потенцируется карбохолом и не 
изменяется на фоне действия дофамина или норадреналина. 

Представляет интерес и то, что нейротропные средства, 
вызывающие однотипный эффект на системном уровне, оказы- 
вают неоднородные влияния на уровне синаптического взаи- 
модействия. Так, сомбревин и оксибутират натрия, будучи 
средствами для неингаляционного наркоза, по-разному влия- 
ют на функцию мионеврального синапса. Сомбревин прояв- 
ляет панмембранное действие и затрудняет передачу им- 
пульса через синапс. Оксибутират натрия, напротив, облегча- 
ет синаптическую передачу: [Селиверстов Г. А., 1982]. 

Указанная закономерность — однозначность конечного 
эффекта при различном механизме его формирования — от- 
четливо проявляется при изучении влияния миорелаксантов 
различного типа действия на активность ферментов дыхания. 
Так, миорелаксанты антидеполяризующего действия (проку- 
ран и павулон) снижают энергетическую ценность дыхания 
тканей, миорелаксант деполяризующего действия — дити- 
лин — никаких сдвигов в процессах тканевого дыхания не вы- 
зывает [Панченко Е. В., Хохлова Д. С., 1982]. Указанное 
объясняется различным влиянием их на баланс электролитов 
в клетках, а следовательно, и их метаболизм. 

Нейротропные вещества могут влиять как непосредствен- 
но на биохимические процессы в тканях, так и опосредованно 
через нейрогуморальные звенья регуляции. Так, С. Г. Кузне- 
цовой [1982] показано, что кофеин в широком диапазоне 
доз (10—500 мг/кг) стимулирует инкреторную функцию под- 
желудочной железы, вызывает гипергликемию и в больших 
дозах (250—500 мг/кг) активирует анаэробную фазу утили- 
зации углеводов. ,. 

Важно было выяснить, как проявляется на метаболиче- 
ском уровне действие антагонизирующих между собой ве- 
ществ на системном уровне. 

Установлено, что морфин и промедол хотя и оказывают 











однотипное анальгезирующее влияние, их эффект на актив- 
ность дегидрогеназ (0-кетоглютарат-, сукцинат-, цитрат- и 
малатдегидрогеназы) проявляется по-разному. Так, проме- 
дол больше, чем морфин, понижает активность дегидрогеназ. 
Действие различается только в количественном отношении. 
В эффектах же анторфина проявляется прямо противопо- 
ложное морфину влияние на активность дегидрогеназ [Ар- 
дентова Н. Н., 1982]. Изучение влияния морфина и промедола 
на активность ЛДГ и ее изоферментный спектр также под- 
твердило количественное различие в однонаправленном дей- 
ствии морфина и промедола [Купчиков В. В., 1981]. 

Таким образом, как на уровне отдельной нервной клетки, 
нервномышечном синапсе, так и на системном уровне теп- 
локровного организма показано, что функциональные сдви- 
ГИ при действии лекарственных веществ опосредуются через 
метаболические процессы, протекающие в клетках и организ- 
мев целом. Так как в практике лекарственные вещества чаще 
назначаются в сочетании друг с другом, то представляло инте- 
рес проследить изменения физиологического и метаболическо- 
го характера при действии нейротропных средств в этих усло- 
ВИЯХ. 

Установлено, что в условиях острой алкогольной интокси- 
кации аналептики (бемегрид, кофеин, этимизол) повышают 
содержание адреналина и норадреналина в крови животных 
до уровня, характерного для интактных животных. Указан- 
ное во многом определяет как метаболизм самого этанола, 
так и организма в целом. При этом наблюдается прямая за- 
висимость между этими явлениями: чем ближе содержание 
катехоламинов в крови к уровню интактных животных, тем 
быстрее протекает элиминация этанола и нормализуются ме- 
таболические процессы в организме [Боброва Л. А., 198]. 

При взаимодействии нейротропных веществ синергистов 
на функциональном уровне (морфина, промедола, фен- 
танила) с оксибутиратом натрия, кетамином, сомбревином 
или тиопенталом возникают некоррелирующие сдвиги в 
функционировании систем и метаболических процессах в 
тканях. Так, оксибутират натрия, кетамин, тиопентал повы- 
шают порог боли, а сомбревин снижает его. При этом окси- 
бутират натрия ослабляет гипоксию ни метаболический аци- 
доз, вызванные морфином, промедолом или фентанилом, ке- 
тамин не изменяет, а сомбревин и тиопентал усугубляют их 
[Герасимова О. В., 1982]. 

Сочетанное применение веществ, взаимодействующих на 
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уровне рецепторов, проявляет иные закономерности. Эффект 
синергистов — морфина и промедола с в — ха- 
рактеризуется аддитивными сдвигами в мета олизме тканей, 
а при сочетании с промедолом проявляется антагонизм, осо. 
бенно на функциональном уровне (внешнем дыхании). 

Эффект антагонистов налоксона и налорфина с морфи- 
ном или промедолом характеризуется разнонаправленными, 
коррелирующими между собой сдвигами функциональных и 
метаболических эффектов [Ардентова Н. Н., 1981]. 

Взаимодействие веществ с различными точками прило- 
жения действия (тиопентала или павулона с морфином или 
промедолом) приводит к однозначным сдвигам функцио- 
нального характера (миорелаксация), но в метаболизме 
при этом наблюдаются изменения иного плана. При взаимо- 
действии с тиопенталом наблюдается резкое снижение ути- 
лизации Оз, при взаимодействии с павулоном потребление 
О} остается на уровне действия анальгетика. 

Таким образом, при сочетанном ‘применении нейротроп- 
ных средств прямое влияние каждого на метаболические 
процессы сохраняется и не всегда коррелирует со сдвигами 
в функционировании систем организма. 

одводя итог исследованиям закономерностей влияния 
нейротропных средств на функционирование и метаболизм 
различных систем организма, следует отметить, что для оцен- 
ки эффектов функционального характера необходимо иметь 
представление о возникающих при этом метаболических 
сдвигах. Важность указанного подтверждается тем, что од- 
нотипные изменения функции могут сопровождаться различ- 
ными изменениями метаболизма и, следовательно, различ- 
ными возможностями обеспечения сдвигов функционального 
характера. 

Следовательно, для фармакологической коррекции той или 
иной функции организма необходимо иметь в виду ее сопря- 
женность с метаболическими процессами и возможность воз- 


действия на функцию через изменения метаболизма в тка- 
НЯХ. 


Перспективным В этом отн 


ошении является изучение пер- 
ВИЧНнЫхХ фармакологических р 


еакций для определения воз- 
можности и целесообразности направленного медикаментоз- 
ного вмешательства с целью восстановления функциониро- 
вания той или иной системы организма. Исследования в 
указанном направлении приближают к пониманию принци- 
нов целесообразной фармакотерапии заболеваний. 
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1. ФАРМАКОЛОГИЯ АНАЛЬГЕТИКОВ 





О КОМБИНИРОВАНИИ НЕКОТОРЫХ НЕЙРОТРОПНЫХ 
СРЕДСТВ НА ФОНЕ СТРЕССА ОЖИДАНИЯ БОЛИ 


М. В. КОМЕНДАНТОВА, Г.Н. ЕФРЕМОВА 


Москва 


Эффекты различных лекарственных средств на фоне 
стресса разного генеза могут изменяться неоднозначно [Ко- 
ронакис П., Селье Г., 1976]. Так, на фоне холодового стрес- 
са, турникетного шока значительно снижаются фармаколо- 
гические эффекты таких препаратов, как мепробамат, гек- 
собарбитал, этаминал натрия и другие [Кире В. О. е{ а|., 1963; 
Еаег С. С. её а|1., 1972, и др.]. В нашей лаборатории 
было показано, что в условиях стресса ожидания бо- 
ли заметно снижались анальгетическое действие морфина 
и успокаивающий эффект аминазина [Зорян Е. В., Ткачен- 
ко И. А., 1980]. В то же время описаны и иные закономерно- 
сти. Например, в условиях болевого стресса влияние проме- 
дола на компоненты поведенческой реакции усиливается 
[Ведерников Ю. П., 1969]. В условиях стресса, обусловлен- 
ного гипертермией, увеличивается типногенное действие диа- 
зепама и феназепама [Островская Г. 3., 1979]. Из приве- 
денных материалов очевидно, что изучение указанных взаи- 
ьмоотношений необходимо проводить с учетом, с одной сто- 
роны, применяемого препарата, с другой — стрессогенного 
фактора. Продолжая исследования в этом направлении, мы 
поставили задачей настоящей работы выявить значение эмо- 
ционального стресса ожидания боли для проявления взаимо- 
действия нейротропных веществ, применяемых одновремен- 
но. Изучали вещества с разным механизмом действия: диа- 
зепам (транквилизатор), пентазоцин (анальгетик) и атропин 
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(холинолитик). Данные препараты широко используются 
совместно для медикаментозной подготовки перед операция. 
ми, в послеоперационном периоде и т. д., поэтому выяснение 
их фармакодинамики при сочетанном применении в указан. 
ных выше условиях стресса представлялось актуальным, 


Методы исследования. Опыты проводили на белых крысах. Критери- 
ем оценки функционального состояния организма при стрессе и введении 
веществ являлась величина электрокожного сопротивления (ЭКС). Изме. 
рение электрокожного сопротивления, кожно-гальванического рефлекса 
(КГР) применяется в клинической практике для характеристики эффек- 
тивности обезболивания и премедикации [Дунаевская М. Б., 1968; Осипо- 
ва Н. А. и соавт., 1980, и др.]. В наших экспериментальных исследовани- 
ях проводилось электрическое раздражение биологически активных точек 
(БАТ), которые являются более чувствительными по сравнению с другими 
точками кожи. БАТ на животных находили с помощью дерматометра 
«Точка-2», используя ориентиры, установленные для человека. В, основ. 
ной серии опытов проводили раздражение БАТ на передней конечности 
животных. Перед каждым опытом проверяли чувствительность выбранной 
точки, сравнивая ЭКС в БАТ с тем же показателем в соседних точках 
кожи. Величину ЭКС определяли при проведении импульса прямоуголь- 
ной формы от стимулятора ЭСУ-2 и записывали реакцию животного на 
ампервольтметре. Показатель электрокожного сопротивления находили 


и 
по формуле а с выражали в килоомах (ком). Метод определения 


ЭКС в БАТ на крысах разработан в нашей лаборатории и апробирован 
с применением разных. фармакологических агентов [Ткаченко И. А., 30- 
рян Е. В., 1980]. Модель стресса ожидания боли воспроизводили по ме- 
тоду В. Г. Самохвалова [1976]. Для создания эмоционального стресса 
интактных животных (накануне опыта с введением препаратов) подвер- 
гали  одновременному воздействию звукового и электрического раздражн- 
телей. На следующий день применяли только звуковой раздражитель и пос- 
ле этого применяли препараты. Диазепам, пентазоцин в дозах 05 и 
1 мк/кг, атропин в дозах 0,1 и 1 мк/кг вводили внутрибрюшинно. Диазе- 
пам в этих дозах оказывает выраженное влияние на эмоционально-пове- 
денческие проявления стрессорной реакции в ответ на болевое раздраже- 
ние [Дмитриев А. В., 1975; Паткина Н. А., 1975 и др.]. 

Пентазоцин в указанных дозах подавляет эмоциональный компонент 
боли [Мига! ЗВ ео, Овиго Уазшти, 1978]. Атропин в применяемых дозах 
оказывает угнетающее влияние на центральную нервную систему, на по- 
веденческие реакции [11п4$4гбт Г. Н., 1972; МазапоБи Кофап! её а|., 1973; 
В. \паЫаай, 1973, и др.]. Показателями функционального состояния 
организма служили величины электрокожного сопротивления в БАТ у 
животных до введения препаратов (контроль) и через 30 мин после вве- 
дения (опыт). Сравнивали эффект от отдельно применяемых веществ н 
от их сочетаний. Полученные данные обработаны статистически. 


Результаты исследований и их обсуждение. В предвари- 
тельной серии опытов было установлено, что вещества с де- 
примирующим типом действия дают повышение ЭКС в БАТ, 
а вещества с возбуждающим типом действия на централь- 
ную нервную систему — понижение ЭКС. Стрессовое состоя- 
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ние характеризовалось тоже снижением электрокожного со- 
противления. 

Исследование действия препаратов при изолированном 
введении их интактным животным показало следующее. 
Диазепам в дозе 0,5 мг/кг вызывал повышение ЭКС в БАТ 
на 188% (с 0,18-=0,016 ком до 0,52--0,038 ком). Пентазоцин 
в той же дозе повышал ЭКС на 128% (с 0,14-Е0,009 ком до 
0,32-=0,036 ком). Подобный эффект наблюдали и при ис- 
пользовании этих препаратов в дозе 1 мг/кг. Атропин в дозе 
0,1 мг/кг не вызывал достоверных изменений ЭКС (0,11- 
0,005 ком в контроле и 0,10-=0,012 ком в опыте), в дозе 
|1 мг/кг ЭКС повышалась на 140% (с 0,15=0,018 ком до 
0,36-=0,35 ком). При совместном введении диазепама и пен- 
тазоцина (по 0,5 мг/кг) величина ЭКС равнялась только 
139%. (изменение с 0,13-0,008 ком до 0,31-=0,028 ком), т. е. 
показатель оказался меньше, чем от введения одного диазе- 
пама. Добавление атропина к этой смеси фактически не из- 
менило функционального состояния организма, судя по те- 
сту ЭКС, повышение составило 1274$ (разница между 
эффектом в первом и во втором случае статистически не- 
достоверна). 

На фоне стрессового состояния диазепам действовал зна- 
чительно слабее. Повышение ЭКС составило 83% (с 0,23 
==0,025 ком до 0,42-0,081 ком). Пентазоцин в условиях 
стресса вызывал изменение противоположного типа — сни- 
жение ЭКС в БАТ на 10% (с 0,22-0,018 ком до 0,19 
0,042 ком), которое оказалось статистически недостовер- 
ным. Однако при введении этого вещества в удвоенной дозе 
снижение уже было ярко выражено и составило 65% 
(с 0,28==0,025 ком до 0,17-=0,043 ком). Атропин в дозе, не 
оказывающей действия на интактных животных (0,1 мг/кг), 
на фоне стресса ожидания вызывал значительное повышение 
ЭКС — на 214% (с 0,14-=0,013 ком до 0,44=0,087 ком), т. е. 
в этих условиях отчетливо действовал по типу депримирую- 
щих веществ. При комбинировании диазепама с пентазоци- 
ном в условиях стресса наблюдалась та же закономерность, 
что и в опытах на интактных животных, — снижение эффек- 
та по сравнению с изолированным применением одного диа- 
зепама. Изменение ЭКС составляло только 27$ (с 0,11- 
0,004 ком до 0,14-0,035 ком). Когда же с этими вещест- 
вами ввели атропин, то повышение ЭКС от трех компонентов 
равнялось 100% (0,14-=0,037 ком в контроле и 0,28+0,059 ком 
в опыте). 


и 





Если учесть, что сочетание диазепам -|- пентазоцин Вызы. 
вало повышение только на 27% вместо 83%, регистриру. 
емых при введении одного дназепама, то естественно пред. 
положить, что здесь сказывается тот как бы скрытый харак- 
тер действия пентазоцина (по типу возбуждения), который 
‘обнаруживается на интактных животных только при комби. 
нировании (антагонизм с диазепамом), а в условиях стрес- 
сового состояния уже и при изолированном введении одного 
агента (снижение величины ЭКС, а не повышение на интакт- 
ных животных). Когда же применили на фоне стресса одно- 
временно со смесью двух указанных компонентов еще атро- 
пин, то в этом варианте описываемое действие пентазоцина 
сказалось, по-видимому, уже и на эффекте атропина (повыше- 
ние ЭКС при комбинировании на 100% вместо 214% — при 
изолированном применении атропина в условиях стресса). 

Таким образом, действие каждого из трех изучаемых ве- 
ществ на фоне стресса ожидания боли изменялось неодно- 
значно: ослабление эффекта (диазепам), извращение эффек- 
та (пентазоцин), появление эффекта, который на интактных 
животных вообще не проявлялся (атропин). При комбини- 
ровании этих препаратов эффект на фоне стресса ожидания 
боли меняется в одном направлении, — действие смеси сла- 
дее, чем на интактных животных. 


Выводы 


1. Действие диазепама, пентазоцина, атропина при изо- 
лированном и совместном введении изменяется на фоне 
стресса ожидания боли по сравнению с их действием на ин- 
тактных животных (тест — величина ЭКС). Эти изменения 
неоднозначны для веществ с различным механизмом дей- 
ствия. 

2. При комбинировании, а также при наличии стрессо- 
генного фактора в действии ‘нейротропных веществ могут 
проявиться такие свойства препаратов, которые не выраже- 
ны при их изолированном введении интактным животным. 
Этот феномен может иметь значение при подборе средств 
для комбинированного обезболивания. 











ЗНАЧЕНИЕ ПРОМЕДОЛА ДЛЯ ПРОЯВЛЕНИЯ ЦЕНТРАЛЬНОГО 
ДЕЙСТВИЯ АТАРАКСА И ГАЛОПЕРИДОЛА 


Г. В. НОВИКОВА, Е. В. ЗОРЯН 


Москва 


В анестезиологии широко применяется комбинирование 
лекарственных препаратов. Это позволяет повысить эффек- 
тивность и расширить спектр действия лекарственной тера- 
пии при сохранении или снижении дозировки индивидуально 
применяемых препаратов. Вместе с тем опыт, накопленный в 
экспериментальной и клинической анестезиологии, показы- 
вает, что даже для препаратов, фармакодинамика которых 
известна, конечный эффект их взаимодействия, равно как и 
выраженность побочных явлений, весьма часто являются не- 
предсказуемыми [Першин Г. Н., Новицкая Н. А., 1963; Ко- 
мендантова М. В., Кузина Н. В., 1966, 1968; СгоНо М., $ш|- 
тап Е. С., 1967 и др.|. В связи с этим очевидно, что 
любой рекомендации комбинирования лекарств для кли- 
нической практики должен предшествовать этап изуче- 
ния сочетанного воздействия препаратов в эксперименте, 
где возможны вариации дозировки лекарств и условий их 
применения. 

Исходя из вышеизложенного, в настоящей работе мы по- 
ставили цель изучить некоторые стороны взаимодействия 
промедола с психотропными средствами атараксом (гидрок- 
сизином) и галоперидолом, поскольку такого рода сочета- 
ния веществ применяются довольно широко при проведении 
нейролептанальгезии, сбалансированной анестезии и т. Д. 
[Дарбинян Т. М., 1969; Александров В. Н., 1974; Сазёго У. Бе., 
МипаеЙег Р., 1962; $Вапе М., 1966; Мззоп Е., Шшоуаг О., 
1967 и др.]. 

В задачу исследования входило определить, как изменя- 
ется действие атаракса и галоперидола на условные рефлек- 
сы и реакцию избегания при одновременном введении их. с 
промедолом. - 

Методы исследования. Влияние препаратов на условнорефлекторную 
деятельность изучали методом 4. КпойЙ, В. КпойЙ [1958]. При этом иссле- 
довали эффект изучаемых препаратов как на прочность выработанных 
условно-оборонительных реакций, так и на процесс их формирования. 
Опыты проводились на белых крысах массой 120—180 г. Реакция избегания 
при электрической стимуляции различных отделов гипоталамуса изуча- 


лась с целью обнаружения избирательной чувствительности некоторых 
мозговых образований, связанных с отрицательными эмоциями [Оера4о 
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]. М. В., Вобецз \., МШег М. 1954; МПу Х. С., 1956; 014$ у, 1959; ВА 
ман А. В., Звартау Э. Э., Козловская М. М., 1976 и др.]. В опытах ис. 
пользовались крысы массой 200—250 г. С помощью стереотаксического 
прибора животным вживлялись биполярные нихромовые электроды в 
вентромедиальное ядро гипоталамуса. Крыс брали в опыт через 57 
дней. Для вызывания реакции избегания через вживленные электроды 
пропускали электрический ток. Такой подбор методов позволял оценить 
влияние изучаемых веществ на различные уровни организации эмоцио. 
нально-поведенческих реакций. Болевую чувствительность определяли ме. 
тодом электрического раздражения кожи хвоста белой крысы [Барков Н.К. 
Вихляев Ю. И., Харкевич Д. А., 1958]. Порог болевой чувствительности 
(ПБЧ) выражался в вольтах (В). Поскольку изучаемые сочетания препа- 
ратов часто используются в практике обезболивания, мы вводили их в 
эквианальгетических дозах: промедол — 1 мг/кг, атаракс — 5 мг/кг, гало- 
перидол — 0,5 мг/кг (внутрибрюшинно). Полученные данные обрабатыва- 
ли статистически [Кудрин А. Н., Пономарева Г. Т., 1967]. 


Результаты исследования и их обсуждение. При изуче- 
нии влияния препаратов на условнорефлекторную  деятель- 
ность крыс наблюдали и за общим состоянием и поведением 
ЖИВОТНЫХ. 

До введения препаратов крысы, находившиеся в общей 
клетке, были активны, постоянно двигались, обнюхивали 
клетку, друг друга, т. е. двигательная активность и ориенти- 
ровочно-исследовательская деятельность их ничем не отли- 
чались от обычных условий. Введение атаракса и в большей 
степени галоперидола снижало уровень общей двигатель- 
ной активности. Крысы становились малоподвижными, у 
них пропадал интерес к окружающему, снижалась ориенти- 
ровочно-исследовательская деятельность, исчезали конфлик- 
ты и драки между отдельными особями. Еще больше умень- 
шалась активность животных при введении атаракса и гало- 
перидола в сочетании с промедолом. 

`При изучении влияния препаратов на прочность вырабо- 
танных условно-оборонительных реакций у крыс предвари- 
тельно в течение 5—6 дней вырабатывали условные рефлек- 
сы на безусловный раздражитель — электрический ток. При 
этом скрытое время реакции колебалось от 1 до 4,5 с, состав- 
ляя в среднем 2,5-1,0 с. 

'Введение атаракса увеличивало скрытое время реакции с 
2,5-1,0 до 8,0-4,2 с (в 2,5—3,2 раза), однако выпадения 
рефлексов при этем не обнаруживали. В отличие от атарак- 

са галоперидол вызывал выпадение более 70% условно-обо- 
ронительных реакций, а у животных с сохранившимся реф- 
лексом заметно увеличивалось скрытое время реакции (до 
20 с и более). Эффект промедола на условно-оборонитель- 
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ные рефлексы статистически недостоверен: скрытый период 
реакции удлинялся с 3,4-1,6 до 5,8-2,6 с. 

Введение атаракса и галоперидола в сочетании с проме- 
долом оказывало более выраженное угнетающее влияние на 
условнорефлекторную деятельность животных, чем их ‘изо- 
лированное применение без анальгетика. При сочетании про- 
медола с атараксом наблюдалось выпадение 70% реакций, 
а при сохранении реакции латентный период ее удлинялся в 
6—7 раз. Галоперидол в сочетании с промедолом подавлял 
практически все реакции: у большинства крыс выпадала 
реакция не только на условный, но и на безусловный раздра- 
житель (электрический ток). 

Еще большее влияние введение атаракса и галоперидо- 
ла и особенно их сочетания оказывало на процессы выработ- 
ки условных рефлексов. Так, если у интактных животных 
прочный рефлекс образовывался к 5—6-му дню, то при введе- 
нии атаракса к 9-му дню реализовывалось лишь 68$, а гало- 
перидола — 25 % условных рефлексов. Введение этих препа- 
ратов с промедолом практически полностью исключало воз- 
можность выработки условно-оборонительных рефлексов. 

Реакция избегания характеризовалась яростью, агресси- 
ей, пассивно-оборонительными ответами, общим беспокой- 
ством и двигательным возбуждением. Особенно следует от- 
метить «запоминание» конфликтной ситуации — проявление 
поведенческой реакции еще до помещения животного в ка- 
меру при повторном проведении опыта. Промедол, в иссле- 
дуемой дозе, мало влиял на реакцию избегания. После его 
введения количество электрических стимулов, необходимых 
для получения реакции выпрыгивания, увеличивалось с 5—7 
до 9—11. При этом у животных сохранялась агрессивность 
и двигательное беспокойство. При введении атаракса выра- 
женность реакции избегания заметно снижалась. Крысы 
выпрыгивали из камеры только после 25—35 раздражений. 
При увеличении раздражающего тока в 1,2—1,5 раза восста- 
навливалась первичная реакция. Следует отметить, что в 
«восстановленной» реакции уже слабо была представлена 
компонента ярости, агрессии. При введении атаракса одно- 
временно с промедолом эффект был более глубоким и про- 
должительным; крысы при этом отличались вялостью, мало- 
подвижностью, агрессивность отсутствовала. Выпрыгивали 
они только после 40—65 раздражений. При увеличении тока 
в 2 раза (до 40 мка) крысы выпрыгивали после 10—12 поВ- 
торных воздействий током. Характерно, что на фоне дейст- 
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вия смеси крысы были спокойны, легко позволяли Готовить 
их к опыту, и обстановка эксперимента не вызывала у них 


беспокойства. 

Эффект галоперидола был более глубоким и продолжи. 
тельным. После введения препарата крысы отличались вя- 
лостью, малой подвижностью. Выпрыгивали они лишь после 
180—200 ударов тока. При увеличении тока в 2 раза крысы 
выпрыгивали после 12—20 раздражений. Агрессивность у ‘жи- 
вотных отсутствовала, обстановка эксперимента не вызывала 
у них беспокойства. 

Введение галоперидола совместно с промедолом еще за- 
метнее угнетало негативную реакцию, ограничивалась полно- 
та представленности ее, комплекс составляющих компонент, 
Резко уменьшалась подвижность животных, исчезала нега- 
тивная реакция на обстановку при повторном взятии живот- 
ного в опыт. 

Проверка болевой чувствительности показала, что при 
введении препаратов в указанных дозах ПБЧ повышался в 
1,7—2,1 раза (от атаракса — с 1,4=0,21 В до 2,5=0,22 В, от 
галоперидола — с 1,3-=0,155 В до 2,2-0,18 В, от промедола — 
с 1,1-= 0,18 В до 2,35-0,24 В). 

При сочетании промедола с атараксом и галоперидолом 
наблюдалось усиление анальгезии: ПБЧ повышался в 4,2— 
4,4 раза (от сочетания промедола с атараксом с 1,5-0,21 В до 
6,4--0,73 В, ас галоперидолом — с 0,97-0,13 В до 4,25= 
51,56 В); заметно возрастала ее продолжительность — в 2,5 
раза. 

Известно, что при комбинировании лекарственных средств 
усиление или ослабление их фармакологического эффекта не 
всегда коррелирует с изменением токсичности [Кузина Н. В., 
1965; Комендантова М. В., 1967; Зорян Е. В., 1970, и др.]. 
Поэтому мы изучали токсичность атаракса и галоперидола, 
применяемых изолированно и в сочетании с промедолом. Бы- 
ло обнаружено, что при использовании атаракса и галопери- 
дола в сочетании с промедолом токсичность препаратов не 
меняется. Так, ЛД атаракса составляла 130 (118-142) мг/кг, 
ав сочетании < промедолом — 206 (144 — 268) мг/кг при 
р==0,05. Токсичность изолированно взятого галоперидола ‹о- 
ставляла 59 (46--72) мг/кг, а в сочетании с промедолом — 
60 (44-66) мг/кг при р=0,05. 

При оценке данных, полученных с помощью условно-обо- 
ронительной методики и реакции избегания со стимуляцией 
гипоталамуса, целесообразно исходить из современных пред- 
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ставлений о памяти. Очевидно, что изучаемые вещества вли- 
яют как на кратковременную, так и на долговременную па- 
мять. Для атаракса более характерно. влияние на ‘кратко- 
временную память (угнетение процессов формирования ус- 
ловных рефлексов). Промедол не влиял ни на кратковре- 
менную, ни на долговременную память. Сочетание же ата- 
ракса и промедола, имеющих разный механизм действия, 
оказывало влияние на оба процесса памяти (угнетение про- 
цессов формирования рефлексов и выработанных рефлексов, 
блокада «памяти на конфликтную ситуацию» в опыте с ре- 
акцией избегания). Галоперидол влиял на оба вида памяти, 
при сочетании его с промедолом этот эффект усиливался. 

Как показали наши исследования, атаракс и галоперидол 
заметно угнетали реакции как на собственно ноцицептивные 
раздражения, так и на их условные сигналы. Характерно, 
что эти препараты блокировали память на эмоционально 
значимые ситуации, вызываемые опытами с болевыми воз- 
действиями и искусственно спровоцированными агрессивны- 
ми реакциями защитного типа (реакция избегания). Отчетли- 
во изменялись также структура и яркость этих реакций. В то 
же время наркотический анальгетик промедол весьма слабо 
влиял на такого рода состояния. 

Изучение реакциии избегания при электрическом раздра- 
жении вентромедиального ядра гипоталамуса показало, что 
исследуемые вещества и их комбинации заметно ее ослабля- 
ют, но не блокируют полностью. Если при изучении отдельно 
взятых препаратов отмечается некоторая разница в деиствин 
психотропных средств на эмоциональное состояние животных 
(атаракс устранял проявление страха, сохраняя активность 
целенаправленных действий, слабо влияя на агрессивность, 
талоперидол полностью снимал все проявления агрессии, 
резко снижал двигательную активность), то при сочетанном 
применении этих веществ с промедолом усиливался эффект 
как атаракса, так и галоперидола, а также нивелировались 
различия в действии последних. 


Выводы 


1. Центральное действие атаракса и галоперидола изме- 
нялось под влиянием промедола. Последний, не действуя на 
условно-оборонительные рефлексы и реакцию избегания, 


усиливает и изменяет характер влияния на эти показатели 


атаракса и галоперидола. При сочетании с промедолом ниве- 
и 
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лируются различия в действии атаракса и галопе 
центральную нервную систему. 

2. Совместное введение атаракса или галоперидола с про. 
медолом увеличивает болеутолящее действие препаратов, ‘не 
изменяя их токсичности. 


Ридола на 


ВЛИЯНИЕ ПРОМЕДОЛА НА ПОКАЗАТЕЛИ ГЛИКОЛИЗА 
В НОРМЕ И ПРИ ГИПОКСИИ 


Б. Г. ВОЛЫНСКИЙ, Л. А. МАРТЫНОВ, Н. С. СОЛУН 


Саратов 


Кислородное голодание является ведущим патогенетиче- 
ским фактором, определяющим исход и течение многих забо- 
леваний. Наркотические анальгетики — морфин и проме- 
дол — нередко применяются при патологических состояниях, 
связанных с развитием гипоксин. Вместе с тем известно, что 
при кислородном голодании резервным источником энергии 
служит анаэробный гликолиз [НосвасКа, бошего, 1977]. По- 
этому представляет интерес изучение вопроса о, влиянии раз- 
личных наркотических анальгетиков на процессы компенса- 


ЦИИ кислородной недостаточности и на чувствительность жи- 
вотных к гипоксии. 


Ранее [Белоусова С. С. и соавт., 1980] нами были пред- 
ставлены данные о влиянии морфина на состояние гликоли- 
за, активность лактатдегидрогенезы и се изоферментный 
спектр у белых мышей в норме и при гипоксии. Было уста- 
новлено, что в условиях гипоксической гипоксии морфин, 


25 мг/кг, усиливает процессы гликолиза и увеличивает общую 
активность лактатдегидрогеназы, повышая процентное содер- 
жание фракции ЛДГ-5, уменьшая при этом количество изо- 
ферментов ЛДГ-1 и ЛДГ-. В других работах [Волынский 
Б. Г. и соавт. 1979; Волынский Б. Г. и соавт., 1980] приводи- 
лись данные, согласно которым при гипоксической гипоксии 
морфин не увеличивает смертность белых мышей или дажеее 
уменьшает. 

елью настоящего исследования является изучение дейст- 
вия промедола на чувствительность животных к кислородной 
недостаточности и влияние его на уровень гликемии, актив- 
ность гликолиза и состояние лактатдегидрогеназной системы 
при ГИПОКСИЧеСКоОЙ ГИПОКСИИ. 
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материал, и > исследования. Опыты проводились на белых 
мышах массои 20—25 г. Промедол вводился подкожно в дозе 95 мг/кг 
15 ч до учета результатов. Гипоксия создавалась в стациона ной ар 
камере СБКА48М с приточно-вытяжной вентиляцией с пребыаниЕ бен 
ных в продолжение одного часа на «высоте» 10000 м. Животные бнВ 
лись декапитацией, все биохимические анализы производились в пе 
емой при этом смешанной крови. Определялись содержание глюкозы. по 
Нивпап [1959], пирувата — по методу Емедетап, Нацоеп [1943], лак- 
тата— по методу ВагКег, Зититегзоп [1941]. Вычислялись величины р 
цесс-лактата по формуле, предложенной НискаБее [1958], редокс-по- 
тенциал системы лактат/пируват по уравнению Нернста и показатель сво- 
бодной энергии в этой системе по уравнению, выражающему зависимость 
между свободной энергией Гибса и редокс-потенциалом. Общая актив- 
ность лактатдегидрогеназы (КФ 1.1.1.27; ЛДГ) определялась по Зеуе]е 
Тоуагек (1959), изоферменты ЛДГ — методом гель-электрофореза в по- 
лиакриламидном геле по Со!@Ъеге [1963]. Полученые данные обработаны 
статистически. 


Результаты и их обсуждение. В результате опытов уста- 
новлено, что на фоне действия промедола смертность живот- 
ных в условиях гипоксической гипоксии возрастает с 55,5% 
до 72,0% (табл. 1). 

Таблица 1 
Влияние промедола (25 мг/кг) на смертность бе- 


лых мышей при гипоксической гипоксии 
(10000 м 60 мин) 


В о 


Количество погибших животных, $ 


Гипоксия | Промедол при гипоксии 
55,5 72,0* 
(831) (270) 





* Различия статистически достоверные. 
] В скобках число животных. 


При действии на интактных животных промедол увеличи- 
вает содержание в крови молочной кислоты до 119% иумень- 
шает количество пировиноградной кислоты до 90%. Соответ- 
ственно с этим эксцесс-лактат имеет положительное значе- 
ние, несколько уменьшается величина редокс-потенциала и 
показатель свободной энергии в системе мк/ПВК. Количе- 
ство сахара в крови не изменяется. В условиях гипоксии про- 
| медол не изменяет ни один из изучаемых показателей — со- 

держание глюкозы, лактата и пирувата остается на том же 
уровне, который установился при гипоксии. сама. ГИПОКСИЯ 
| приводит к увеличению содержания лактата до 141% и умень- 
щению количества пирувата до 73%. Соответственно с этими 
2* 19 
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Таблица о 
Влияние промедола, 25 мг/кг, на содержание глюкозы и показатели ГЛИКо- 
лиза в крови у белых мышей при гипоксической гипоксии (10 000 м 60 





























мин) 
(М-Ет) 
а ы——_—— 
Промедол 
Показатели Интактные | Промедол Гипоксня | при гипок- 
сии 
НЕЕ ЕЕ И ИСИ 
Глюкоза, 6,0+0,19 6,7-0,60 6,0+0,33 | 5,9+0,49 
ммоль/л 100 112 100 в 
% (28) (16) (26) (9) 
р Е а КЗ Ане ат ели ни 
Лактат, 0,75 +0,043 |0,89-0,40+ | 1,06+0,04* |1,00-+0,55* 
ммоль/л 100 119 141 132 
% (17) (15) (15) (15) 
Пируват, 68,1+1,93 |613 +3,06** | 50,0-2,50* | 51,1+0,80* 
ММОлЬ|л 100 90 73 75 
% (17) (15) (15) (15) 
Эксцесс-лактат, 
ммоль/л — +1,93 +4,56 —3.9 
Редокс-потенциал, мВ —236,0 —240,0 —245,5 —244,0 
% 100 102 104 103 
Свободная энергия, 16,70 15,80 14,70 14,65 
кДж, % 100 94 83 87,8 











* Различия с интактными статистически достоверные. 


** Различия с гипотермией статистически достоверные. 
В скобках число опытов. 


изменениями эксцесс-лактат имеет положительное значение, 
редокс-потенциал и показатель величины свободной энергин 
в системе МК/ПВК уменьшаются относительно уровня, на- 
блюдаемого у интактных животных. Содержание глюкозы В 
крови не увеличивается; введение адреналина, | мг/кг, сразу 
после извлечения животных из барокамеры не вызывает у 
них гипергликемической реакции (табл. 2, рис. 1). 

Промедол у интактных животных не вызывает существен- 
ных изменений в системе лактатдегидрогеназы. При действии 
на фоне гипоксии промедол увеличивает общую активность 
лактатдегидрогеназы и изменяет соотношение ее изофермен- 
тов, установившееся при гипоксии, увеличивая процентное со- 
держание фракций ЛДГ-1! и ЛДГ-2, уменьшая в то же время 
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гапоксия 

Рис. 1. Влияние адреналина, | мг/кг (заштрихован- 

ные столбики), на содержание сахара в крови у ин- 

тактных белых мышей и у мышей, подвергавшихся гип- 


оксии 10 000 м и 60 мин. 


количество изоферментов фракции ЛДГ-5. Сама гипоксия, не 
изменяя общей активности лактатдегидрогеназы, приводит к 
перераспределению количества ее изоферментов, уменьшая 
содержание фракций ЛДГ-! и ЛДГ-2 и увеличивая количест- 
во изоферментов фракции ЛДГ-5 (табл. 3). 

Из приведенных материалов видно, что характерной чер- 
той в действии промедола является его свойство значительно 
повышать чувствительность организма к кислородной недо-. 
статочности, увеличивая смертность животных в условиях 
гипоксической гипоксии. Это связано с особенностями дейст- 
вия промедола на метаболические процессы — он не усилива- 
ет защитную реакцию организма на гипоксию, осуществляе- 
мую за счет анаэробного гликолиза, который служит резерв- 
ным источником энергии при недостатке кислорода и обеспе- 
чивает существование животных в этих условиях (НоспасНкКа, 
Зотего, 1977; Вго4а, 1978]. Кроме того, промедол нарушает 
соотношения между изоферментами лактатдегидрогеназы, 
сложившиеся при гипоксии. В противоположность тому, что 
сложилось при самой гипоксии, промедол уменьшает процент- 
ное содержание фракции ЛДГ-5, в то время как именно в 
этой молярной форме лактатдегидрогеназа содержится в 
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Таблица 3 
Влияние промедола, 25 мг/кг, на активность лактатдегидрогеназы и ее изд. 
ферментный спектр в крови белых мышей в норме и при гипоксической 
гипоксии (10 000 м 60 мин) 
(М=т) 


— 









































- | т: Промедол пр 
Показатели Интактные | Промедол Гипоксия ГИПОКСИИ ри 
ыы ОВД) 
Общая ЛДГ, 8,66+0,21 | 8,94-=0,09 | 8,73-0,28 | 9,63-+0,26** 
мкМ [мл/ч (34) (9) (11) (11) 
а РАЗВЕ ЕЕ ЗАРА ИЕЕВИЕНО 
ЛДГ -1, 8,00-0,29 8,55-50,60 |7,03-+0,26*| 8,37-0,53** 
% (35) (12) (11) (1) 
ЛДГ-2, 11.30+0,42| 11,5040,47| 7,37+0,42*| 10,90+0,44** 
% (35) (12) (1) (10) 
Е Е Е ВР И ЧТЗ ИЕР РЕНН ИМО 
ЛДГ-3, 12.50+0,40 |11,10+0,87 | 11,36+0,67| 10,40+0,29* 
% (34) (12) (11) (10) 





Е с ве ЛЕ о оч ЕЕ ННЕСНН ЗЕНЕННИНЕ-АИЕНИРННИЕ БЕНИН О 





ЛДГ-4, 14,70 0,54 | 12,50-+0,68 |14,40+0,66 | 13,70+0,77 
% (35) (12) (11) (10) 
ЛДГ-5, 53,340,94 | 56,641,83 | 59,44 1,21*| 56,5+1,10** 
% (35) (12) (11) (10) 











* Различия с интактными животными статистически достоверные. 
** Различия с гипоксией статистически достоверные, 
В скобках число опытов. 


мышцах, которым свойственна анаэробная направленность 
обмена и которые составляют значительную часть массы все- 
го тела, в силу чего могут существенно влиять на энергетиче- 
ский баланс в организме. Таким образом, изменения в и30- 
ферментном спектре ЛДГ, вызываемые промедолом, являют- 
ся невыгодными для организма в условиях кислородной недо- 
статочности. 

Еще заслуживает особого внимания тот факт, что при до- 
статочно глубокой гипоксии не наступает гипергликемия. Из- 
вестно, что под влиянием гипоксии, которая является стрес- 
сорным фактором, происходит возбуждение симпатической 
нервной системы и стимуляция деятельности мозгового и 
коркового слоев надпочечников [У\Уап 1Леге, З#скпеу, 1967; 
Яхнина Д. И., 1980], что должно приводить к увеличению 
содержания сахара `в крови. В обширном обзоре литературы, 
приводимом Ван Лиром и Стикнеем [1967], содержатся неод- 
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нородные данные в отношении влияния кислородной недо- 
статочности на уровень гликемии. Согласно нашим наблюде- 
ниям количество сахара в крови при гипоксической гипоксии 
в среднем остается на исходном уровне, однако эта величина 
складывается из того, что у одних животных наблюдается по- 
вышение, а у других — понижение содержания сахара в кро- 
ви. Вместе с тем животные, подвергнутые гипоксическому 
воздействию, не реагируют гипергликемической реакцией на 
введение адреналина. Эти наши наблюдения совпадают с ре- 
зультатами исследований Раз, @позй, [1977]. Учитывая, что 
при кислородной недостаточности источником энергии служит 
анаэробный гликолиз, энергетическая ценность которого поч- 
тив 20 раз меньше, чем дыхания, есть основание утверждать, 
что при глубокой гипоксии происходит истощение исходных 
субстратов гликолиза — гликогена и глюкозы. Подтверждени- 
ем этого служат работы М. А. Добринской [1962], Ю. М. Геф- 
тера и соавт. [1962], Н. П. Долговой [1980], согласно кото- 
рым гипоксия сопровождается значительным уменьшением 
содержания гликогена в органах. По-видимому, энергетиче- 
ский дефицит в организме служит одной из причин гибели 
животных при кислородной недостаточности. 






















Выводы 


1. Промедол повышает чувствительность животных к кис- 
лородной недостаточности и увеличивает смертность белых 
мышей при гипоксической гипоксии. 

2. Влияние промедола на чувствительность организма к 
недостатку кислорода связана с особенностями метаболиче- 
ского действия препарата. 

3. Гипоксия достаточной глубины и продолжительности 
приводит к истощению энергетических ресурсов организма. 


СООТНОШЕНИЕ ОБЕЗБОЛИВАЮЩЕГО И МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
ЭФФЕКТОВ ПРИ ВЗАИМОДЕЙСТВИИ НАРКОТИЧЕСКИХ 
АНАЛЬГЕТИКОВ СО СРЕДСТВАМИ ДЛЯ 
НЕИНГАЛЯЦИОННОГО НАРКОЗА 


О. В. ГЕРАСИМОВА 


Саратов 







Ранее нами было установлено, что морфин, промедол и 
фентанил при равном анальгезирующем эффекте вызывают 
Различные сдвиги в метаболизме тканей [Бендер К. И., Гера- 
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симова О. В., 1976]. Указанное обстоятельство представля 
особый интерес при взаимодействии наркотических Наль 
тиков со средствами для неингаляционного наркоза, так и 
подобное сочетание является одним из наиболее частых п “ 
медикаментозной премедикации перед наркозом и 


хирургиче. 
ским вмешательством. Тем более и сведения о механизме 


обезболивающего действия средств для неингаляционного 
наркоза не однозначны |Глотова В. А. с соавт., 1968; Забро- 
да Т. С. с соавт., 1971; ВгоК У. С., 1960; 1лпаег М., 1965; 
Мощапаг! А., 1968; Тогда Т. А. её а1., 1971; Тоуегдау С., 1971; 
Та(зиз 1! Е. е{ аЁ, 1972; Уагиптига Н.., 1973]. Сведения об 
особенностях взаимодействия наркотических анальгетиков 
со средствами для неингаляционного наркоза позволяют ото- 
брать оптимальные варианты сочетанного применения ука- 


занных веществ. Последнее важно для практического исполь- 
зования их. 


Целью настоящего исследования является изучение соот- 
ношения анальгезирующего эффекта со сдвигами в метаболи- 
ческих процессах при взаимодействии наркотических анальге- 
тиков (морфина, промедола, фентанила) со средствами для 


неингаляционного наркоза (оксибутиратом натрия, кетами- 
ном, сомбревином). 


Методы исследования. Опыты проведены на 120 белых беспородных 
крысах массой 200—300 ги кроликах-сампах (75) массой 2,0—2,5 кг. 
Для суждения об анальгезирующем эффекте использовали метод раз- 
дражения лапок белых крыс электрическим током. При этом фиксирова- 
лось поведение животных. 
ля суждения о динамике метаболических сдвигов в организме 
животных изучалось содержание в крови глюкозы [методом Нийтап, 
1959, в модификации Нууагтеп, МЖККИа, 1962], молочной [МК, методом 


ВагКег, Зипитегзоп, 1941; в модификации Н. П. Мешковой, С. Е. Северина, 
1950], пировиноградной [ПВК, методом Риефетап, Нацвеп, 1943] кислот 
с вычислением эксцесс-лактата [по НисКарее, 1958] в динамике через 5, 
15, 45 и 120 мин с момента введения изучаемых веществ или их комби- 
наций. 


Изучаемые вещества вводились в виде растворов в стандартном 
объеме белым крысам внутрибрюшинно, кроликам — внутривенно. Нар- 
котические анальгетики —в дозах, повышающих порог боли у крыс на 
20—25%: морфин —1 мг/кг, промедол — 2 мг/кг, фенталин — 0,02 мг/кг. 
Средства для неингаляционного наркоза вводили в дозах: оксибутират 
натрия — 200 мг/кг, кетамин — 8 мг/кг, сомбревин — 8 мг/кг. 

Результаты опытов обработаны методом вариационной статистики 
[Беленький М. Л., 1963]. 


Результаты опытов и их обсуждение. При изучении нар- 
котических анальгетиков установлено, что морфин повышает 
порог боли у крыс на 40% ко второму часу с момента введе- 
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Обезболивающий эффект морфина, промедола и фентанила ие 


действии с оксибутиратом натрия, кетамином или сомбревином (п=10) 


де 


р ь После введе! 
Изучаемые — вещества а дения через 
и их сочетания т ее а = 
ли, В 5 мин | 15 мин | 45 мин | 120 мин 
Мы ——жьъъЪБУББ5бБ дд 











Оксибутират натрия ль ко 27,0 ры 130,0 



























































20,0 24,0 | 25,4 | 31,4 | 52,0 
То же+ морфин 100,0% | 115,5 | 140,0 | 135,9 | 43.6 
20,6 23,8 28,8 28,0 29,6 
То же-- промедол 100,0% | 133,9 | 137,6 | 1311 | 104,5 

21,8 29,2 | 300 | 286 | 22 

0 : . . 
То же-+-фентанил 10,0% =] 18339 146,6 133,9 141,7 
20,6 27,6 30.2 | 27,6 | 292 
РЕ 100,0% 115,0 118,0 122,0 122,0 
20,0 23,0 23,6 24,4 24,4 
То же-+ морфин 0% БЕ: 140,0 133,3 129,5 
`21,0 26,8 29,6 28,0 27,2 
5 | 

То же-+- промедол 100,0% 137,7 141,2 141,2 130,7 
22,8 31,4 32,2 32,2 29,8 
То же-+-фентанил 100,0% 144,1 145,9 149,5 123,4 
22,2 32,0 32,4 33,2 27,4 
 Зареьыа 100,0% 909 | 107,2 | 109,9 
02.2 18, 20,2 | 23,8 | 24,4 
100,0% 110,5 2. С 119,0 116,3 
То же мо Е» реал ВЫ ЗЕ А 
ааа 22.0 24,4 24,8 26,7 | 55,6 
100,0% 107,8 121,5 133,3 122,5 
То же Е ИА ЕР 
+ промедол 20 4 22.0 8 72 55.0 
7 119,1 114,8 
т 100,0% | 107,4 | 
о же--фентанил 88 505 т 24 6 
 Морфин 100,0% НИ 121,0 139,0 140,0 
19,8 22,2 24,2 27,6 29,6 
а 100,0% | 130,0 | 146,7 132,0 | 138,0 
л | 8.0 ЗВ ЖА 29 
Фентанил 100 ,0% 125,0 146,0 130,5 а 
21,6 27,2 | 31,6 | 2,2 | 26,2 
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; Таб. 
взаимодействии с оксибутиратом натрия, кетамином или собсно : 
Молочная кисло- Пировиноградная 

та, мг% $ кислота, мг% Эксцесс-лактат, мг 
Е 4 
} ле введения ЕО 
пос через зЕ после введения через| после введения через 
а | 
> = 
| в мин[45 мин[120 мин = | 15 мин 45 мин |120 мин| |5 мин | 45 мин [120 я 
ь вы и 5 _ 
| 47,2 | 44,1 ‚г | 0,25 |0, 0,25 [0,23 | —0,03| — го 
70 т 6,2 | 0,01 |0,03 | 0,00 |0’02 не 
1 10 10 
52,9 |48,5 | 47,6 | 0,27 |0,30 | 0,30 |030 7,80| 3,30 
| 42 5 5,4 | 0,02 |0,02 | 0,04 |0,03 к с: #- 
| 10 10 
61,8 [63,1 | 59,3 | 0,23 |0,33 | 0,28 |0,29 | 5,60| 15.30| 990 
4,7 ы 3,6 | 0,02 |0,03 | 0’03 |0’03 
| 5 5 
35,9 |31,3 | 36,7 | 0,27 |0,40+| 0,33 |0,39 | —5,39| —6,75| - 5.09 
4,8 т 4,5 | 0,03 |0,04 | 0'04 |0’04 
| 5 5 
23,8 |38,2 | 19.0 | 0,45 |0,54 | 0.45 |033 | 8560| 95,40| 10,05 
1,5 4 4,1 10,03 |0,10 | 0,10 [0,07 
Б 5 
13,0 | 14,6-| 11,0 | 0,39 |0,57 | 0,46 |0,64 2,56| 6,32| 0,57 
3,5 1,03 3,2 | 0,08 10,0 |010 |0,20 - 
5 < 
20,2 21,7 | 16,4 |034 |0,55 | 0,60 [0,725 2,56| 2,83| 8,33 
2,0 т 4,3 | 0,09 |0,06 | 0,07 |0,05 ы 
5 Э 
29,2 |27,0 | 21,5 | 0,37 |0,58 | 0,55 10,85 | 11,13| 9,90] 4,9% 
4,1 — 0,5 |0,08 |0,20 | 0,12 |0,17 Е 
6 . 
18,6+| 15,5+| 16,0+| 0.24 |0,93+| 0,88+ |0,22 |--34,20 |-34,20| 3,20 
3,1 =. 2,6 | 0,03 | 0,08 0,12 0’04 > 
51,83 50,041 54,34] 0,29 |0,26+ | 0,22 |0,37+| 17,80| 27,801 7.88 
‚3 — 4,9 |0,03 |0,02 0,03 0,01 6 
Зы |1,4+| 10,34 0,24 [0.23 | 0,30+|0,27+| 0,97| 0.50 экг: 
8 | 34 | 3.2 | 0,02 [0:09 | 0.08 |0,04 6 
6 Эа 94 05 
нь 51,04 50,0+| 0.24 |0.21+| 0, 18+ 0,23+ 29,20 29,10| 24,05 
г 6,4 | 0,03 |004 м 0,05 10 
4 Г 8,00| 2,50 
с 50,9+| 47,7+| 0.23 |0,30+| 0,29+ |0,32+| —0,20 8,0 
на 4,8 | 0,06 |0’04 0,05 0,03 :0 
4 1 : Х 25,95 
3 49,0 | 50.3 |021 [0.27 | 0,34+ |0,36+ 12,13| 23,00 
| {2 6,5 |0'02 |0’03 | 0,03 [0,02 





Глюкоза, мг% 


Изучаемые ве- а т 


щества и их 


после введения через 
сочетания 


Статистиче- 
ские показа- 
тели 
Исходные 


Исходные 
данные 
даанные 


15 мин | 45 мин | 120 мин 


Фентанил п 1 
М У 91,0- 
т х 1.5 


П римечание: -- — статистически достоверные различия. 


ния (табл. 1). Действие морфина сопровождается гипергли- 
кемией (табл. 2), повышением содержания в крови МК и 
ПВК. При этом наблюдается анаэробная направленность в 
обмене углеводов — эксцесс-лактата становится положитель- 
ным на 45-й минуте с момента введения. 

Промедол также повышает порог боли. Однако действие 
его развивается быстрее и проявляется максимально на 15-й 
минуте с момента введения. Промедол, так же как и морфин, 
вызывает гипергликемию, в крови повышает содержание МК 
и ПВК. При этом анаэробная направленность обменных про- 
цессов более ярко выражена и имеет более стойкий характер. 

Фентанил, так же как и промедол, максимально повышает 
порог боли на 15-й минуте с момента введения, но затем эф- 
фект фентанила прогрессивно снижается. 

В отличие от морфина и промедола фентанил вызывает 
гипогликемию, в крови снижает количество МК и несколько 
повышает содержание ПВК. При этом наблюдается резко вы- 
раженная аэробная направленность обменных процессов. Та- 
ким образом, действие морфина и промедола на изучаемые по- 
казатели имеет однотипные качественные сдвиги, которые, од- 
нако, имеют различную количественную характеристику. Дей- 
ствие же фентанила при повышении порога боли характери- 
зуется противоположными сдвигами в углеводном обмене. 

Средства для неингаляционного наркоза вызывают не- 
сколько иные изменения изучаемых показателей. Так, окси- 
бутират натрия повышает порог боли максимально (на 57%) 
на 45-й минуте с момента введения, кратковременно (на 15 мин) 
снижает содержание сахара в крови, не изменяя существенно 
количество МК и ПВК, сохраняет аэробную направленность 
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углеводного обмена, что совпадает с полученными нами ранее 
данными [Бендер К. И., Герасимова О. В., 1975]. 

Кетамин также повышает порог боли и вызывает гипогли- 
кемию, которая достигает максимума ко второму часу на- 
блюдения. При этом в крови возрастает содержание МК и 
ПВК и наблюдается стабильная анаэробная направленность 
обменных процессов. 

Сомбревин в изучаемой дозе снижает порог боли. Установ- 
ленный нами факт подтверждает наблюдения Вгок [1960]. 
Действие сомбревина сопровождается выраженной гипогли- 
кемией, которая стабильно сохраняется на протяжении всего 
периода наблюдения. При этом в крови после кратковремен- 
ного (в течение 15 мин) повышения содержания МК количе- 
ство ее падает, содержание ПВК возрастает, достигая макси- 
мума на 15—45-й минутах с момента введения. Все это сопро- 
вождается аэробной направленностью в обмене веществ, кото- 
рая стабильно сохраняется и лишь только ко второму часу 
наблюдения сменяется на анаэробную. 

Таким образом, и средства для неингаляционного наркоза, 
вызывая однотипные сдвиги функционального характера, по- 
разному влияют на течение метаболических процессов в ор- 
ганизме, Если в действии оксибутирата натрия и кетамина 
наблюдается определенное качественное и р ереоаникы 
Сходство в действии на функциональные и метаболи ры 
СДвиги, то действие сомбревина характеризуется Е 
ложными изменениями как функционального, так и мет 
Ческого характера. > > Е 

учетом ен особенностей в я оно: И 
тических анальгетиков и средств для неингаляционн 
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коза представляло интерес проследить динамику изменений 
изучаемых показателей при их взаимодействии. Так, оказа- 
лось, что морфин при взаимодействии с оксибутиратом нат- 
рия в большей степени, чем каждый из них отдельно, повы- 
шает порог боли. При этом в крови несколько возрастает 
содержание сахара, МК и ПВК, наблюдается незначительная 
анаэробизация обмена веществ. Морфин при взаимодействии 
с кетамином повышает порог боли, вызывает гипергликемию, 
но менее выраженную, чем при действии одного морфина. В 
крови возрастает содержание МК и ПВК. При этом несколь- 
ко уменьшается характерная для одного кетамина анаэроб- 
ная направленность углеводного обмена, но не устраняется 
полностью. Морфин при взаимодействии с сомбревином про- 
являет иные закономерности. Прежде всего при этом снижа- 
ется возросший под влиянием одного морфина порог боли, 
устраняется гипергликемия, вызываемая морфином, значи- 
тельно возрастает содержание в крови МК и ПВК и развива- 
ется выраженная анаэробная направленность в обмене ве- 
ществ. 

Таким образом, морфин при взаимодействии с оксибутира- 
том натрия повышает анальгезирующий эффект и частично 
утрачивает свое неблагоприятное влияние на метаболические 
процессы, что подтверждает полученные нами ранее данные 
[Бендер К. И., Герасимова О. В., 1976]. 

Морфин при взаимодействии с кетамином также повышает 
анальгезирующий эффект, но не вызывает существенных из- 
менений в метаболизме тканей. 

Морфин при взаимодействии с сомбревином несколько Ут- 
рачивает анальгезирующий эффект, однако при этом усугуб- 
ляются явления метаболического ацидоза. 

Промедол при взаимодействии с оксибутиратом натрия со- 
храняет анальгезирующий эффект, и при этом уменьшаются 
явления ацидоза, характерные для действия промедола. Про- 
медол при взаимодействии с кетамином почти повторяет эф- 
фект предыдущего сочетания. Несколько иные закономерно- 
сти отмечаются при взаимодействии промедола с сомбреви- 
ном: наблюдается некоторое снижение анальгезирующего эф- 


фекта промедола при снижении ацидотических эффектов в 
метаболических процессах. Таким образом, промедол при 
взаимодействии со средствами для неингаляционного наркоза 
проявляет несколько иные закономерности в действии, чем 
морфин. Так, промедол при взаимодействии с оксибутиратом 
натрия и кетамином сохраняет обезболивающий эффект, а 
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ИЙ при взаимодействии с сомбревином частично его утрачивает 


а. Особенностью является то, что при взаимодействии как с ок- 
от сибутиратом натрия и кетамином, таки с сомбревином 
Ы- уменьшаются гипоксические эффекты в тканях. 
ет Фентанил при взаимодействии с оксибутиратом натрия не 
ая | только сохраняет анальгезирующий эффект, но и пролонги- 
ИИ рует его до двух часов и при этом сохраняет аэробную направ- 
ю, ленность в метаболических процессах тканей. Фентанил при 
В взаимодействии с кетамином также сохраняет и пролонгирует 
ТЬ- анальгезирующий эффект. Однако в метаболических процес- 
›б- сах при этом происходит серьезная перестройка с аэробной 
ся направленности на анаэробную, причем значительно выра- 
о- женную. Фентанил же при взаимодействии с сомбревином 
са частично утрачивает анальгезирующий эффект, и это сопро- 
ти, вождается развитием выраженного ацидоза. 
ТИ- 
за- Заключение 
е- 

Сопоставляя полученные результаты, следует подчеркнуть, 
У: что только при взаимодействии наркотических анальгетиков 
но с оксибутиратом натрия наблюдается сохранение, или удли- 
ие нение, или даже увеличение анальгезирующего эффекта при 
а одновременном ослаблении неблагоприятных сдвигов в мета- 


болических процессах организма. При взаимодействии с кета- 
мином наркотические анальгетики не только сохраняют, но и 





и пролонгируют анальгетический эффект. При этом либо не 
из изменяют присущей анальгетику направленности в метабо- 
лизме тканей, либо ослабляют явления ацидоза (кроме фен- 
ут- танила). При взаимодействии с сомбревином наркотические 
‚б- анальгетики частично утрачивают анальгезирующий эффект, 
однако в метаболизме тканей при этом возникают неоднотип- 
с0- ные сдвиги: при взаимодействии с морфином и фентанилом 
ся ацидотические сдвиги усугубляются, а при взаимодеиствии с 
20- промедолом, напротив, ослабляются. Следовательно, благо- 
ф- приятным следует считать лишь только совместное назначе- 
10- ние сомбревина с промедолом. 
зИ- Наиболее благоприятные эффекты наблюдаются при взан- 
ф- модействии наркотических анальгетиков с оксибутиратом 
В натрия, что совпадает с полученными ранее нами данными 
ри [Бендер К. И., Герасимова О. В., 1976], затем ев 
за аркотических анальгетиков с кетамином ое тЫ ана 
ем и лишь только сочетание промедола с сомбрев а Е 
ом Считать благоприятным. Взаимодействие же мор : 
а 





к. 


танила с сомбревином может усугубить явления гипоксии. По- 
следнее важно иметь в виду при практическом использовании 
сочетаний наркотических анальгетиков со средствами для не- 
ингаляционого наркоза. 


ВЛИЯНИЕ МОРФИНА И ПРОМЕДОЛА НА ОБЩУЮ АКТИВНОСТЬ 
И ИЗОФЕРМЕНТНЫЙ СПЕКТР ЛАКТАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 


В. В. КУПЧИКОВ. 


Саратов 


Об особенностях действия нейротропных средств судят, 
как правило, по критериям, характеризующим изменение тех 
или иных функций организма. Между тем изменения функцио- 
нального характера сопряжены с изменениями комплекса 
биохимических процессов, которые в конечном итоге и опре- 
деляют сдвиги в той или иной функции. Следовательно, для по- 
нимания механизма действия нейротропных средств важно 
иметь представление о возникающих сдвигах в биохимизме 
тканей. Подобные сведения послужат основанием для более 


рационального использования нейротропных средств в прак- 
тике. 


Целью настоящего исследования явилось изучение влия- 
ния морфина и промедола на состояние процессов гликолиза, 
на общую активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и характер 
ее изоферментного спектра — важного теста в выяснении воз- 
действия указанных препаратов на различные органы и ткани. 


Методы исследования. Опыты проводились на кроликах-самцах мас- 
сой 2,5—3,0 кг. О состоянии гликолитических процессов судили по ак- 
тивности лактатдегидрогеназы (фермента, катализирующего один из эта- 
пов гликолиза) и характеру ее изоферментного спектра. 

Для определения активности фермента использовалась  гепаринизи- 
рованная кровь, взятая через определенные интервалы времени (30 мин, 
60 мин, 120 мин и 6 ч). Контролем служила активность плазмы кроликов 
до введения им препаратов. 

Общая активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ-К. Ф. 1.1.1.27) опре- 
делялась по изменению интенсивности поглощения НАДН-Н при 340 нм. 

Изоферменты ЛДГ определяли методом электрофореза на полиак- 
риламидном геле, методом П1е{ и Гафгапо [1967] в модификации Пана- 
вене [1974]. Фотографии гелей денситометрировали на микроденситомет- 


ре МФ-2. Количественную оценку денситограмм проводили гравиметри- 
ческим методом. 
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Морфин изучался в дозах 1 мг/кг и 95 мг/кг, про 
5 мг/кг. Изучаемые вещества в виде р 
ну уха. 


Результаты опытов обработаны статистически [Беленький М. Л 
ДЕ 


медол —2 мг/кг и 
астворов вводились в краевую ве- 


1963]. 

Результаты. Опыты показали, что под влияние 
(1 мг/кг) уже через 30 мин после введения общая 
ЛДГ увеличивается. При этом максимальная акти 
мента отмечается через 60 мин и остается высоко 
жении 120 мин. И лишь через 6 ч активность воз 
исходной. 

Изучение изоферментного спект 


тельное увеличение фракции ЛДГ-1, которое сохраняется на 
протяжении 6 ч после введения препарата. Активность фрак- 
ций ЛДГ-2, ЛДГ-3, ЛДГ-4 уменьшается. Наиболее выражено 
уменьшение фракции ЛДГ-2 через 60 мини 120 мин, ЛДГ-3 
через 120 мин и ЛДГ-4 через 30 мини через 6 ч. Активность 
ЛДГ-5 остается неизменной. 

С увеличением дозы морфина (25 мг/кг) возникает увели- 
чение общей активности ЛДГ на 30 мин через 6 ч с момента 
введения вещества. В изоферментном спектре ЛДГ при этом 
изменений активности фракций не обнаружено. 

Другой изучаемый препарат промедол (2 мг/кг) в малой 
дозе повышает через 30 мин, 60 мини 120 мин активность 
фермента, которая через 6 ч возвращается к исходной. 

В изоферментном спектре отмечается уменьшение актив- 
ности ЛДГ-| в течение двух часов после введения препарата, 
которая несколько возрастает к 6ч наблюдения. Актив- 
ность фракции ЛДГ-2 через 60 мин после введения препарата 
возрастает. Изменение ЛДГ-3 носит более постоянный харак- 
тер и характеризуется увеличением активности в течение все- 
го периода наблюдений. Активность фракций ЛДГ-4 и ЛДГ-5 
остается в пределах колебаний нормы. 

С увеличением дозы промедола (5 мг/кг) активность ЛДГ 
В течение всего времени исследования возрастает, достигая 
максимума через 60 мин после введения препарата. 

В изоферментном спектре при этом отмечаются незначи- 
тельные изменения активности ЛДГ-3 через 60 мин (увеличе- 
ние) и уменьшение ЛДГ-5 через 30 мин после введения препа- 
рата. 

Обсуждение. Увеличение общей активности ЛДГ под Аи 
цием морфина (1 мг/кг) свидетельствует об ани рей 
ЧиЯ и компенсаторной активации процессов гликолиза, 
УКазывает увеличение активности ЛДГ. 
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м морфина 
активность 
вность фер- 
йна протя- 
вращается к 


ра ЛДГ показало значи- 


Динамика изменений в изоферментном спектре ЛДГ сви. 
детельствует о частичном сохранении аэробных процессов об. 
мена. Указанное подтверждает и увеличение фракции ЛДГ-|. 
Полученные нами закономерности совпадают с результатами 
исследований С. Г. Кузнецовой [1980]. Снижение же актив- 
ности фракции ЛДГ-3, вероятно, следует расценить как ком- 
пенсаторные реакции организма к гипоксии (Хмара Н. Ф., Тру- 
хан А. С., 1976]. 

Под влиянием ‘морфина в дозе 25 мг/кг возникает выра- 
женная гипоксия, которая в первый период наблюдения еще 
компенсируется, на что указывает выраженное увеличение об- 
щей активности ЛДГ. Затем происходит снижение активности 
фермента до нормальных величин. Последнее указывает на 
нарушение адаптационных механизмов. 

Под влиянием промедола (2 мг/кг) так же, как и под вли- 
янием морфина, возрастает общая активность ЛДГ, однако в 
отличие от эффекта морфина под влиянием промедола адап- 
тации не наступает. Последнее подтверждает достоверное уве- 
личение активности изофермента ЛДГ-3. 

С увеличением дозы промедола (5 мг/кг) наблюдается вы- 
раженное уменьшение общей активности ЛДГ. Это указывает 
на развитие гипоксии. Последнее подтверждают и сдвиги в 
спектре изоферментов. Увеличение активности фракции ЛДГ-3 
и уменьшение активности ЛДГ-1 свидетельствует о развива- 
ющейся гипоксии. На возникновение гипоксии под влиянием 
промедола указывает также О. В. Герасимова [1980]. 

Таким образом, морфин и промедол в изучаемых дозах 
снижают аэробный путь окисления в организме, но это прояв- 
ляется по-разному. Если под влиянием морфина еще сохраня- 
ет какой-то удельный вес аэробный путь окисления, т. е. еще 
наблюдаются признаки адаптации к гипоксии, то под влияни- 
ем промедола сохраняется только анаэробный путь окисле- 


ния, что свидетельствует о полном использовании имеющихся 
компенсаторных возможностей организма. 


Выводы 


1. Морфин оказывает дозозависимое активирующее вли- 
яние на ферменты гликолиза. При этом еще частично сохра- 
няется аэробный путь окисления. 

2. Промедол пропорционально дозе активирует процессы 
гликолиза и с увеличением дозы истощает компенсаторные 
возможности организма к гипоксии. 
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ВЛИЯНИЕ МОРФИНА И ЕГО АНТАГОНИСТОВ НА АКТИВНОС 
ТЬ 
ДЕГИДРОГЕНАЗ ЦИКЛА КРЕБСА В ТКАНИ ПЕЧЕНИ 


Н. Н. АРДЕНТОВА 
Саратов 


Изучение изменений в обменных процессах, возникающих 
при введении нейротропных веществ, позволит приблизиться 
к пониманию механизма их нейротропного действия. Послед- 
нее представляет не только теоретический интерес, но, несом- 
ненно, имеет практическое значение. Рядом работ показано, 
что действию наркотических анальгетиков сопутствуют зна- 
чительные метаболические сдвиги, в частности в балансе ка- 
техоламинов и углеводном обмене [Батрак Г. Е. и соавт., 
1968; Бендер К. И., 1970; Капрелова Т. С., 1973; Малыгина 
Е. И., 1976; Панченко Е. В., 1980; Фрейдман С. Л., 1970]. На- 
шими предыдущими исследованиями установлена отчетливая 
разнородность в метаболических эффектах морфина и его пар- 
циальных антагонистов налорфина и пентазоцина как ш \1\о 
[Бендер К. И., Ардентова Н. Н., 1979; Ардентова Н. Н., 1980], 
таки ш уго [Ардентова Н. Н., Бендер К. И., Панченко Е.В., 
Хохлова Д. С., 1981]. Для уточнения природы выявленных из- 
менений в углеводном обмене и тканевом дыхании изучали 
активность ферментов цикла трикарбоновых кислот т Ухо 
при действии указанных препаратов в эквианальгетических 
дозах. 


Методы исследования. Опыты проведены на 30 беспородных белых 
крысах-самцах массой 180—220 г. В гомогенатах ткани печени ‘определяли 
активность дегидрогеназ яблочной, лимонной, а-кетоглутаровой, янтарной 
кислот методом Ф. Е. Путилиной, Н. Д. Ещенко [1969]. Активность фер- 
ментов выражали в мкг формазана, образующегося в пробе за | в в 
расчете на | мг белка (белок в пробе определяли методом Лоури). — 
фин (1 мг/кг), налорфин (1 мг/кг), пентазоцин (3 мг/кг)) вводили ел 7 
ных объемах жидкости внутрибрюшинно, исследование проводили м 
мин. Фоновые значения активности изучаемых ферментов получали з 
введения равных объемов 0,9% раствора хлорида натрия. т. 

Результаты опытов обработаны методом вариационной аа = 
[ а М. Л., 1963]. Достоверными приняты отклонения от 
р< 0,05. 


, МИН 
Результаты и их обсуждение. В ткани печени через а, 
после введения морфина активность изучаемых Д 


оновых 
геназ цикла Кребса практически не отклонялась от ф 


| ы- 
значений (см. таблицу). Обнаружена лишь тенденция к пов : 
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Таблица 


пентазоцина (3 мг/кг) на активность дегидрогеназ цикла 
Кребса (в мкг формазана/мг белка/1 мин) 
си и о Е ЕР р ЕО ЗИ ВА В Ве ВЫ ОЕ Е С 


Через 30 мин после введения 








№ : Статистические 
Изучаемые показатели Фон 
ие { САТО морфина налорфина пентазоцина 
1 Активность  сукцинат-|` 8 8 8 6 
дегидрогеназы М-+т 321,0:-63,0 311,0+38,8 325,5+73,0 497,2+50,0 
р гы >0,05 >0,05 —0,05 
% к фону 100,0 97 ‚0 101,0 182,0 
Э Активность @а-кетоглу- 8 8 8 6 
таратдегидрогеназы М+т 174,0=31,5 195,0+31,5 112,0+25,7 205,0+15,7 
р — >0,05 >0,05 >0,05 
% к фону 100,0 112,0 64,0 118,0 
3 Активность — малатде- 8 8 8 6 
гидрогеназы Мм 129,0+13,0 123,0+ 10,8 125,0+26,5 169,0+11,6 
р — >0,05 >0,05 <0,05 
% к фону 100,0 95,0 97,0 131,0 
4 Активность  цитратде- 8 8 8 6 
гидрогеназы Мм 87,0+13,7 | 102,0-10,5 58,6 +7,6 245,042 3 
р $ >0, 05 >0,05 <0.01 ' 
% к фону 100,0 ° | 118,0 67.0 282,0 
п о оО отд риАь т НСТ абы — 
Е. = р аа ава 
ИЕ ВЕ = неа = № 
АЕ ЕЕ ЕН За ава а 











шению активности а-кетоглутаратдегидрогеназы и цитратде- 
гидрогеназы. 

Налофин, напротив, вызывал снижение активности указан- 
ных дегидрогеназ, хотя с низкой степенью достоверности. Ак- 
тивность сукцинат- и малатдегидрогеназы не изменялась по 
сравнению с контролем. 

Пентазоцин повышал активность всех изучаемых дегидро- 
геназ, но особенно сукцинат-, малат- и цитратдегидрогеназы. 

Ранее нами [Бендер К. И., Ардентова Н. Н., 1979 а] было 
отмечено, что в аналогичных условиях опыта пентазоцин (ив 
меньшей степени морфин) снижал уровень пировиноградной 
и молочной кислот в ткани печени, повышая при этом окисли- 
тельно-восстановительный потенциал. Обнаруженное в дан- 
ной серии опытов возрастание активности дегидрогеназ цикла 
Кребса позволяет интерпретировать указанные сдвиги как 
следствие усиленного включения пировиноградной кислоты в 
цикл трикарбоновых кислот, интенсификацию аэробного окис- 
ления углеводов в печени в условиях достаточной оксигена- 
ции тканей. 

В предыдущих опытах 11 УНго было показано, что морфин 
в эквивалентной концентрации несколько снижал эндогенное 
дыхание и скорость поглощения кислорода при максималь- 
ной нагрузке на дыхательную цепь. Результаты настоящего 
исследования не позволяют объяснить этот эффект ингибиру- 
ющим действием морфина на сукцинатдегидрогеназу, как 
предполагалось ранее. В то же время налорфин и пентазоцин 
не изменяли интенсивности тканевого дыхания, но по-разно- 
му изменяли активность дегидрогеназ цикла Кребса ш уу. 
Видимо, в условиях целого организма взаимодействие пря- 
мых эффектов наркотических анальгетиков на биохимические 
процессы и сдвигов в нейрогуморальной регуляции метабо- 
лизма определяется более сложными корреляционными соот- 
ношениями, чем ш уЙго. 


Выводы 


1. Морфин (1 мг/кг) существенно не изменяет активность 
дегидрогеназ цикла Кребса в ткани печени (т У1\0). 

2. Налорфин (1 мг/кг) ш \уо несколько снижает актив- 
ность малат- и цитратдегидрогеназы печени, не влияя на сук- 
цинат- и а-кетоглутаратдегидрогеназу. 

3. Пентазоцин (3 мг/кг) ш \Муо существенно повышает 
активность цитрат-, сукцинат- и о-кетоглутаратдегидрогена- 
зы в ткани печени. 
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ПРОФИЛАКТИКА И ТЕРАПИЯ ГИПОКСИИ ПЛОДА Вр 


ОДАХ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИМИ СРЕДСТВАМИ 


Н. В. ОНОПРИЕНКО, Л. С. БОЛЬШАКОВА, Л. Д. СИДОРОВА 


Саратов 


До настоящего времени вопрос о причине и механизме п- | и 
вреждений плода в процессе родового акта остается актуаль- пу 
ным: еще относительно высоки перинатальная смертность и | боксе 
заболеваемость детей от асфиксии и родовой травмы. Многие | есвоевр 
авторы считают, что асфиксия плода, даже сопровождающая- НЕ мат 
ся кровоизлияниями в мозг, может быть следствием инфекци- пузыря, 
онного поражения плода. Однако Ю. В. Гулькевич [1965] и м 
др. выразили сомнение в возможности быстрой гибели плода | и 
в родах по этой причине. Отсутствие достаточно ясных крите- , дя 
риев нормальной и патологической сократительноой функции м 
матки не позволяет объяснить поражения плода и при нор- а 
мальных родах. | я 

Цель настоящего исследования: а) установить зависи- НИЯ и 
мость между стадиями нарушения сократительной функции В пе 


матки и степенью гипоксии плода в 


родах; 6) подобрать наи- сердцеб 
более эффективные сочетания ср 


едств спазмолитического [о Мне] 
действия с учетом стадии нарушения маточно-плацентарного ‘ледует 
кровообращения; в) изучить влияние этих веществ на плод с ЭТОМ то 
проявлениями гипоксии. ОЩени 
Методы, исследования. Сократительная функция матки изучалась ме- Затка 
тодами наружной гистерографии у 265 рожениц. Гипоксия плода выявля- Жалась 
лась с помощью фонокардиографии, так как имеется связь между гип- Жени 
оксией плода и изменениями функции миокарда [Перснанинов Л. С. с соавт., е в. 
1967 и др.]. Запись фонокардиограмм (ФКГ) производилась на двухка- | Тона 
нальном электрокардиографе с фонографической приставкой с черниль` НиТ 
нопишущим устройством У 207 рожениц до и после разрыва плодного | бы 
пузыря и введения фармакологических средств: анальгетиков, холиноли- В ЧН 
тиков, антигистаминных средств, транквилизаторов, веществ спазмолити- | лис 
ческого действия. Же 
К 
Результаты и их обсуждение. Установлено, что при коор- ме 
динированных, перистальтических сокращениях продольных бра 
и циркулярных мышц маточно-плацентарное кровообращение 


не нарушается. Опасность повреждения плода возникает, на- 
чиная со второй стадии дискоординации, что может быть свя- 
зано с накоплением в организме женщины ацетилхолина и 
приводит к значительному повышению амплитуды сокращения 
циркулярных мышц (спастические сокращения). Состояние 
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плода ухудшаетс; и в последующую третью стадию дискоор- 
динации, при котс рой развивается гипертонус и тетанус мышц 
во всех отделах матки. Все это приводит к нарушению маточ- 
но-плацентарного кровообращения с последующим развитием 
гипоксии, гиперкапнии, ацидоза и аспирации околоплодных 
вод. Плод подвергается шнурующим сдавлениям спастиче- 
ски и тетанически сокращающимися циркулярными мышцами 
матки. 

Развитию конечных стадий дискоординации, а следователь- 
но, и увеличению степени повреждения плода способствует 
бессистемное ведение родового акта. Последнее проявляется в 
несвоевременном выявлении дискоординированных сокраще- 
ний матки, в запоздалом вскрытии патологического плодного 
пузыря, назначении неадекватных сочетаний спазмолитиче- 
ских средств в заниженных дозах, ошибочном назначении ве- 
ществ окситоцического и антихолинэстеразного действия. 

Для анализа возникающих изменений родового акта все 
кардиограммы плодов были разделены на три группы в зави- 
симости от числа сердечных сокращений в минуту до введе- 
ния средств спазмолитического действия. 

В первую группу объединены 158 ФКГ плодов, у которых 
сердцебиение колебалось от 120 до 150 (154=1,02) в минуту. 
По мнению авторов, учащение сердцебиений до 150 в минуту 
следует расценивать как нормальное явление. Однако при 
этом только у 20 плодов были нормальные осцилляция и соот- 
ношения первого и второго тонов (2:1; 3:1) в паузу между 
схватками. Во время же схваток осцилляция тонов резко сни- 
жалась. У остальных 138 плодов на ФКГ выявлялись как сни- 
жение осцилляции тонов, так и значительное усиление второ- 
го тона. На многих ФКГ появлялись шумы и небольшие до- 
полнительные тоны. Эти изменения в миокарде плода при 
обычной аускультации акушерским стетоскопом не выслуши- 
вались. У всех рожениц на гисторограммах, партограммах, а 
также при пальпации выявлялись дискоординированные со- 
кращения матки с выраженным спастическим компонентом 
(вторая стадия). 

После введения анальгетиков (промедол 2% раствор—2 мл 
или морфин 1% раствор — 1—2 мл) в сочетании с холиноли- 
тиками, антигистаминными веществами и разрывом плодного 
пузыря были обнаружены значительные улучшения показа- 
телей ФКГ. Нормализовались соотношения первого и второ- 
Го тонов, исчезали шумы, сердцебиение плода 1320,91 в 
минуту. 
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Во вторую группу объединили 69 ФКГ плодов, у Которых 
число сокращений сердца колебалось в пределах 151—170 
(157,4-=1,02) в минуту. У всех плодов на фоне выраженной 
тахикардии наблюдалось резкое снижение осцилляции перво. 
го и второго тонов, длительные шумы и дополнительные тоны, 
расщепление тонов у части плодов. Последнее, по мнению Т. В. 
Черваковой [1964], К. Тозей с соавт. [1961], связано с нару- 
шением предсердно-желудочковой проводимости. Не исклю- 
чено, что дополнительные тоны возникают и в связи с0 сдав- 
ливанием пупочных сосудов сокращающимися циркулярны- 
ми мышцами нижнего сегмента [Лампе Л. с соавт., 1980]. 
Указанные изменения на ФКГ свидетельствовали о значитель- 
ном нарушении маточно-плацентарного кровообращения. При 
этом у всех рожениц нами определялась вторая и третья ста- 
дия дискоординации родовой деятельности. 

После введения анальгетиков (1% раствора морфина — 
1—2 мл или 2% раствора промедола — 2 мл), холинолитиче- 

° ских, антигистаминных препаратов восстанавливалась сокра- 

тительная функция матки и тахикардия у плода уменьшалась 
до 149-2,4 в минуту, возрастала осцилляция тонов, у многих 
плодов восстанавливались соотношения первого и второго то- 


резкое усиление осцилляции второго тона и дополнительные 
тоны. Повторное внутривенное введение средств спазмолити- 
ческого. действия (2% раствор промедола —2 мл, 1% раствор 
апрофена — | мл, 2 % раствор димедрола —1 мл), а также 
блокада тазового сплетения (0,254ф раствор новокаина — 
120 мл) позволили восстановить сократительную функцию 
матки и кровообращение в плаценте и органах плода. В зна- 
чительной степени восстанавливалась и сердечная деятель- 
ность плода. Ликвидация симптомов асфиксии плода и вос- 
становление сокращений мышц матки позволили предупредить 
оперативное родоразрешение (акушерские щипцы, вакуум- 
экстракция плода). После внутривенного введения средств 

спазмолитического действия и восстановления маточно-пла- 

центарного кровообращения дети нередко рождаются в состо- 

янии физиологического апноэ, о чем свидетельствует НОЯ 

окраска кожных покровов, После удаления околоплодных 
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из дыхательных путей и накопления 
них появлялось спонтанное дыхание. 


В третью группу были объединены ФКГ 9 плодов кото 
рых определялась брадикардия от 119 в минуту и м Б а 
дикардия возникала, как правило, при развитии ВО и 
третьей стадии дискоординации во втором периоде родов 
когда головка плода опускалась в полость малого таза и про. 
исходило сдавление вначале вен плода, а затем и его артерий. 
После подкожного или внутривенного введения указанных 
выше веществ нормализовались тонус мыши матки и крово- 
обращение в органах плода. Нормализовалась и функция серд- 
ца: частота сокращений достигала 129--1,4 в минуту. Усили- 
валась асцилляция тонов вне схватки. Только у одного плода 
при запоздалых родах не наступало нормализации ФКГ, что 
было следствием хронической гипоксии плода при перенаши- 
вании беременности. Однако введение средств спазмолитиче- 


углекислоты в крови у 


‚ского действия при бессистемном ведении родов не исключает 


повреждения плода, и создается впечатление, что асфиксия 
плода возникает от анальгетиков. 

Мы предлагаем систему ведения родов, которая предусмат- 
ривает: 

1. Своевременный на первой стадии  дискоординации 
разрыв функционально неполноценного плодного пузыря. 

2. Введение средств анальгезирующего, холинолитическо- 
го, антигистаминного действия в адекватных сочетаниях. 

3. Обязательное включение анальгетиков, и главным обра- 
зом морфина, при конечных стадиях дискоординации. 

Применение этих препаратов в конце первого и во втором 
периодах родов способствует восстановлению координирован- 
ных сокращений и беспрепятственному продвижению плода 
по родовым путям [Оноприенко Н. В. 1968, 1969]. 

Проведенное нами исследование и анализ тысяч родов по- 
казывает, что предлагаемая система ведения родов с включе- 
нием вышеуказанных фармакологических средств анальгези- 
рующего и спазмолитического действия позволяет предупре- 
дить или своевременно устранить острую гипоксию плода в 
родах за счет восстановления функции естественных механиз- 
мов, т. е. путем внутриутробного оживления. Такой ня 
решению поставленного вопроса позволил снизить в р зы 
фиксию и родовую травму плода и уменьшить количес 
акушерских операций в связи с асфиксией. 
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АНАЛЬГЕТИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ ВОЛЬТАРЕНА, ИНДОМЕТАЦИНА 
И БРУФЕНА В УСЛОВИЯХ ПАТОЛОГИИ 


В. Н. РОЖКОВА, Г. М. АЛЕКСАНДРОВА 


Москва 


За последнее десятилетие в медицинскую практику введе- 
но значительное количество новых нестероидных противовос- 
палительных средств, таких, как: напроксен, сулиндак, мефе- 
намовая кислота, вольтарен, индометацин, бруфен ит. д. Не- 
которые из этих препаратов «нового поколения» более эффек- 
тивны, чем салицилаты, амидопирин и другие хорошо изучен- 
ные препараты такого рода, и дают ‘меньше побочных явлений 
(исключение составляет индометацин). Нейротропное дейст- 
вие современных ненаркотических анальгетиков, в частности 
их болеутоляющий эффект, изучено довольно подробно 
[Кгирр Р. её а1., 1976; Еегнега 5. Н., 1980 и др.]. 

В то же время известно, что анальгетическое действие мно- 
гих веществ может изменяться при введении их на фоне той 
или иной патологии [Гришина В. М., Старикова С. М., 1969; 
Комендантова М. В., Шумилина 3. И., 1970; Ельцова 3. И., 
Комендантова М. В., 1976]. Это изменение неоднозначно и за- 
висит от многих причин: препарата, характера патологическо- 
го процесса и т. д. Болеутоляющий эффект перечисленных вы- 
ше антифлогистиков нового типа не изучался в условиях пато- 
логии. Последнее важно как экспериментальное обоснование 
для рационального использования лекарств на фоне патоло- 
гического процесса. 

Целью настоящей работы явилось изучение болеутоляюще- 
го действия вольтарена (диклофенака натрия), индометацина 
и бруфена на фоне воспаления разного генеза. Это важно в 
связи с тем, что в формировании определенных видов воспа- 
ления имеют значение различные медиаторы. Так, в большин- 
стве случаев (артриты, панкреатиты, поражения органов брю- 
не т. д.) существенное значение имеет увеличе- 

и каликреин-кининовой системы, меньшая 
м гистамину. В то же время при определенных 
ЕО ры реакций, например воспалении аллер- 
нина и других ло учитывать и роль гистамина, бро 
Гапонюк П. Я 19695 Це активных веществ [Ойвин И. А. 

вы ‚ чернух А. М,, 1979]. 
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Методы исследования. Опыты поставлены на 570 мышах и 130 белых 
крысах. Анальгетический эффект препаратов изучали, применяя тест 
«корчей» [КпоЙ ТогзеЁ, 1978]. «Корчи» — это своеобразные непроизволь- 
ные извивающиеся движения животных, возникающие на внутрибрюшин- 
ное введение раздражающих веществ. Порог болевой чувствительности 
(ПБЧ) на крысах определяли в вольтах при нанесении электрического 
раздражения на кожу хвоста [Барков Н. К. и соавт., 1958]. 

Экспериментальную модель острого экссудативного воспаления по- 
лучали на мышах путем субплантарного введения 1% раствора карраге- 
нина или 6% раствора декстрана. Модель хронического воспаления соз- 
давали по методу Селье в модификации В. Н. Соловьева и В. С. Зуевой 
[1963] путем введения под кожу спины крысы 10% взвеси горчицы в 
подсолнечном масле. Исследуемые препараты вводили внутрибрюшинно 
в дозах, составляющих Ию и Шзот ЛД (вольтарен — 10 и 40 мг/кг, 
индометацин — 10 и 30 мг/кг, бруфен — 35 и 100 мг/кг). Результаты экс- 


периментов обработаны методом вариационной статистики [Беленький М. Л., 
1963]. 


Результаты и их обсуждение. Болеутоляющее действие 
вольтарена, индометацина и бруфена по тесту «корчей» на 
фоне острого экссудативного воспаления, вызванного карра- 
генином, значительно усиливалось. Так, если на интактных 
животных вольтарен и индометацин в дозах 10 мг/кг и бру- 
фен в дозе 100 мг/кг уменьшали число «корчей» на 78, 87 и 
524$ соответственно, то в условиях каррагенинового воспале- 
ния описанные непроизвольные движения у мышей при вве- 
дении указанных препаратов практически полностью отсутст- 
вовали (рис. 1 Б). Следует отметить, что исходная болевая 
чувствительность животных при каррагениновом воспалении 
значительно повышалась. Так, если число «корчей» у интакт- 
ных животных принять за 100%, то у мышей с каррагенино- 
вым воспалением оно увеличивалось до 221-27,3$, т. е. на- 
блюдалось явление гиперальгезии. 

На модели острого воспаления, вызванного декстраном, 
обнаружено некоторое снижение болеутоляющего действия 
изучаемых анальгетиков, что видно по увеличению числа 
«корчей» по сравнению с интактными животными (рис. 1 В). 
Так, если в опытах на интактных животных вольтарен и индо- 
метацин проявляли выраженную анальгетическую актив- 
ность, полностью предотвращая возникновение «корчей» у 
мышей (дозы з от ЛДьо), то на фоне декстранового воспале- 
ния эта активность снижалась — «корчи» не предупрежда- 
лись, а их количество только уменьшалось (на 45—50% ). Бо- 
леутоляющее действие бруфена не изменялось на данной мо- 
дели воспаления. На фоне декстранового воспаления не отме- 
чалось и явлений исходной гиперальгезии. 

На модели хронического воспаления, вызванного введени- 
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Рис. 1. Анальгетическое действие вольтарена, индометацина и бруфена на фоне острого воспале- 
ния различного генеза (тест «корчей»). 
Обозначения: 
по оси ординат — число «корочей» в Ф, по оси абцисс — препараты 1 — контроль, 2 — бру- 
фен (35 мг/кг), 3 — бруфен (100 мг/кг), 4 — индометацин (10 мг/кг), 5 — индометацин (30 мг/кг), 
— вольтарен (10 мг/кг), 7 — вольтарен (40 мг/кг). 
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ем раздражающей флогогенной смеси, пороги болевой чувст- 
вительности изучаемых препаратов повышались на 35—40% 
(табл.). Исходная болевая чувствительность у крыс с воспа- 
лением была выше, чем у интактных животных, т. е. и в дан- 
ном случае тоже имело место явление гиперальгезии. Так, ес- 
ли уинтактных животных порог болевой чувствительности был 
равен 2,9-Е0,96 В, то у крыс с воспалением 1,3-0,4 В. 

Описанные наблюдения — усиление анальгетического дей- 
ствия изучаемых препаратов на модели острого воспаления, 
вызванного каррагенином, а также хронического воспаления, 
вызванного введением раздражающей флогогенной смеси, да- 
ли основание предположить, что изменение эффекта зависит в 
какой-то степени от исходного состояния болевой чувстви- 
тельности, которое в обоих случаях характеризовалось гипер- 
альгезией. Наличие гиперальгезии, возможно, зависит от то- 
го, что в механизме провоспалительного действия каррагени- 
на, а также ряда других флогогенных раздражителей (кро- 
тонового масла, уксусной кислоты, горчичного масла и т. д.) 
имеет значение образование и накопление кининов в очаге 
воспаления [МеЦоп К. Г., СИпе М. С., 1967; [е\з а. Р., 1970; 
Гасн, \епе, 1973; Тринус Ф. П. и соавт., 1975]. Другой тип 
изменения реакции вещества на фоне декстранового воспа- 
ления — снижение болеутоляющего действия препаратов—мо- 
жет быть обусловлен тем, что наблюдавшаяся в этом случае 
экссудативная реакция связана не с кининами, а с высвобож- 
дением серотонина и гистамина [Раггай, \!ез!, 1957; Мищег, 
Е|аКа{ег, 1965]. 

Для анализа этого предположения мы исследовали боле- 
утоляющий эффект вольтарена, индометацина и бруфена в ус- 
ловиях гиперальгезии, которая не сопровождается воспали- 
тельной реакцией. Была проведена серия опытов на фоне 
предварительного введения Р-пеницилламина (25 мг/кг). 
О-пеницилламин способствует синтезу простагландинов Б, 
которые участвуют в развитии микроциркуляторных ыы 
ний, отека, а также формировании болевых ощущений [Ра- 
гаша!пеп С., 1978; Крикунов В. П. и соавт., 1980]. 

На фоне гиперальгезии, обусловленной ИЕ ее 
не было обнаружено усиления болеутоляющего т — 
речисленных ненаркотических анальгетиков (рис. 1 Г), как э 
отмечалось в опытах с острым каррагениновым вера 
и с хроническим воспалением. Под влиянием ен 
дометацина и бруфена (доза */о от ЛД) количество «кор 
чей» как на модели гиперальгезии, так и у интактных живот- 
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Таблица 


Пороги болевой чувствительности (ПБЧ) при введении вольтарена, индометацина и бруфена на фоне хрони- 
ческого воспаления 

Е ен и я ме вы ЗАВ ООВ ЕЕВС ООО 

Очаг хронического воспаления 


Интактный организм в организме 


Название Доза, А 
препарата ПБУ, В ув. ПБЧ ПБУ, В ув. ПБЧ в 


в %к 
контроль опыт исходн. | контроль опыт % к исходн. 


Вольтарен 2 
Вольтарен 3 
Индометацин Е 4 
Индометацин } } 2 
Бруфен 4 
Бруфен 14 


‚6-0, 60 105 
681, 67 112* 
‚60,60 100 


‚8 79 1,1+0,30 
6 
9-57 135% 
0 

2 


2 
9 70 1'7=0'90 | 3 
1 71 1'3+0'40 | 2 
4 
1 
3 


‚ 
. 
В 
В 


‚6 82 1'7+0'83 
‚8 46 |0,.52+0’34 


0,81 82 
, 3 80 1,5+0,81 


0,43 1 3* 


Ю 


Примечание. Контроль — исходное значение ПБЧ до введения анальгетиков, опыт — те же 
данные после введения анальгетиков. 

ие обозначено достоверное различие между эффектами в условиях нормы и воспаления 
(р< 0,05). 








ых уменьшалось примерно в одинаковых пределах. При 
величении доз ('/з от ЛДз) намечалась даже тенденция к 
снижению болеутоляющего эффекта (опыты с вольтареном и 
индометацином). 

Сравнивая анальгетический эффект отдельных препаратов 
в условиях патологии, можно отметить, что вольтарен и индо- 
метацин по активности превосходят бруфен [Кобаладзе С. Г. 
Гиоргобиани А. И., 1979 и др.]. Такая же закономерность в 
сравнительном эффекте анальгетиков определялась ив опы- 
тах на интактных животных. 

На основании полученных данных можно заключить, что 
болеутоляющий эффект изученных ненаркотических анальге- 
тиков изменяется в условиях различных видов воспаления не- 
одинаково — усиление или ослабление эффекта. Отмеченные 
изменения болеутоляющего действия антифлогистиков могут 
отражать, в какой-то степени, воздействие этих препаратов 
на содержание и обмен эндогенных медиаторов воспаления. 
Усиление анальгетического эффекта препаратов мы наблюда- 
ли в тех условиях, когда исходная болевая чувствительность 
была повышенной (гиперальгезия). Однако прямой зависи- 
мости между исходной гиперальгезией и усилением болеуто- 
ляющего действия препаратов нам установить не удалось. 


Выводы 


1. Болеутоляющий эффект вольтарена, индометацина и 
бруфена усиливается в условиях острого воспаления, вызван- 
ного каррагенином, а также хронического воспаления, вызван- 
ного введением флогогенной раздражающей смеси, и ослаб- 
ляется на фоне острого воспаления, вызванного декстраном. 

2. Вольтарен и индометацин по анальгетическои активно- 
сти превосходят бруфен как в условиях патологии, так и в 
опытах на интактных животных. 





|. ФАРМАКОЛОГИЯ АНАЛЕПТИКОВ 
тии 


СРАВНИТЕЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 
ИМИДАЗОЛДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ НА ВЫСШУЮ 
НЕРВНУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ КРЫС 


Г. Ю. БОРИСОВА 


Ленинград 


Ряд работ по изучению влияния этимизола на память 
[Хромов-Борисов Н. В. и соавт., 1978], на процесс образова- 
ния артифициальных стабильных функциональных связей 
[Смирнов В. М., Бородкин Ю. С., 1975], энергетический обмен 
и пластические перестройки синаптичеекого аппарата головно- 
го мозга [Бульон В. В., 1975; Семенов С. П., 1977] позволили 
ОС: Бородкину рассматривать данное соединение в качест- 
ве неспецифического коннектора [Смирнов В. М., Бородкин 
Ю. С., ]. В связи с этим определенный интерес представ- 
ляет выявление других препаратов с аналогичными свойства- 
ми в ряду производных имидазолдикарбоновых кислот. В 
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Рис. 1. Структурные формулы исследованных препаратов: 
а — этимизол, б — замкнутый этимизол (ИЭМ-930). 
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частности, нами было рассмотрено влияние на высиию нерв- 
ную деятельность крыс этимизола и замкнутого этимизола 
(ИЭМ-930) (рис.1). Изучено сравнительное влияние этимизо- 
ла и ИЭМ-930 на процесс обучения, процесс консолидации, 


длительности хранения приобретенного навыка, а также на 
процесс воспроизведения. 


Методы исследования. Опыты проводились на беспородных крысах- 
самцах массой 180—200 г. В качестве теста использовали методику выра- 
ботки условного рефлекса активного избегания (УРАИ) электроболевого 
раздражения в автоматической «челночной» камере: крысу помещали в 
камеру, разделенную на две части перегородкой с отверстием. Через 6 с 
после подачи сигнала-звонка на решетчатый пол подавали электрический 
ток, и, если крыса в течение этих 6 с не перебегала в другой отсек каме- 
ры, она получала удар электрического тока. Через 30 с после того, как 
крыса оказывалась в другом отсеке, весь цикл повторялся. Таким обра- 
зом, животных обучали по условному сигналу избегать удара электриче- 
ским током в течение 3—5 дней. Ежедневно каждому животному предъ- 
являли 20 сочетаний. Иседедуемые вещества вводили под кожу спины в 
дозах от 0,5 мг/кг до 3 мг/кг либо ежедневно за 30 мин до начала опыта 
(т. е. рассматривалась скорость обучения на фоне вещества), либо од- 
нократно после завершения курса обучения (т. е. исследовалось влияние 
препарата на процесс консолидации и хранение приобретенного навыка). 
Полученные данные обрабатывались статистически. 


Результаты исследований и их обсуждение. Исследование 
сравнительного влияния этимизола и ИЭМ-930 на процесс 
обучения показало, что ИЭМ-930 в дозе 3 мг/кг достоверно 
уменьшал суммарное количество положительных реакций в 
каждый из трех дней опыта. Этимизол в той же дозе достовер- 
но не влиял на обучение (рис. 2а). Однако при анализе про- 
цесса выработки УРАИ на протяжении каждого дня обучения 
было отмечено, что у контрольных животных и у животных, 
получавших ИЭМ-930, в результате перерыва между опыта- 
ми (24 ч) наблюдалось значительное спонтанное забывание, 
В то время как у крыс, которым вводили этимизол, был отме- 
чен прирост положительных реакций или их количество ос- 
тавалось на прежнем уровне (рис. 26). Эффект этимизола 
сохранялся и при увеличении интервала между опытами до 
72 ч. Можно предположить, что этимизол способствует 
переводу приобретенной информации из кратковременной 
памяти в долговременную, т. е. участвует в процессе консоли- 
дации. Для проверки этого предположения было проведено 
‘исследование влияния этимизола на процесс воспроизведения 
УРАИ. С этой целью одной обученной группе крыс за 30 мин 
до начала тестирования вводили этимизол в дозе 3 мг/кг, а 
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Рис. 2. Ход выработки УРАИ при введенин этимизола и ИЭМ-930 
в дозе 3 мг/кг. 
а. Суммарное количество положительных реакций. 6. Число поло- 
жительных реакций из памяти сочетаний. /[ — контрольная группа 
животных. 2 — группа животных, которым вводили этимизол. 
3 — группа животных, которым вводили ИЭМ-930. 
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другой — физиблогический раствор. В этих условиях улучше- 
ния воспроизведения УРАИ под влиянием этимизола не на- 
блюдали. В пользу предположения об участии этимизола в 
процессе консолидации свидетельствует значительное увели- 
чение длительности хранения приобретенного навыка под 
влиянием однократного введения этимизола (3 мг/кг) после 
пяти дней обучения (рис. 3) [Хромов-Борисов Н. В. и соавт., 
1978]. Однократное введение крысам ИЭМ-930 в дозах от 
0,5 мг/кг до 3 мг/кг подобный эффект не вызывает; дефицит 
навыка при тестировании через две и четыре недели был бли- 
зок к контролю. Таким образом, установлено, что ИЭМ-930 
не оказывает влияния на высшую нервную деятельность крыс, 
сходного с влиянием этимизола. Этот факт можно объяснить 
исходя из структурных особенностей данных соединений. На 
основании ранее проведенных исследований 'Хромов-Бори- 
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Рис. 3. Дефицит навыка у крыс при Е две 

недели и через месяц после завершения обучения. т 

1 — контрольная группа животных. 2 — группа ей. г т: 

торым вводили этимизол. 8 — группа’ животных, которы! 
вводили ИЭМ-930. 
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сов Н. В. и соавт., 1978; РюноузКу ей, а|., 1979] мы предполо. 
жили, что существенную роль в биологическом действии Эти. 
мизола играют ‘алкильный радикал при М№-! и группа — с 
МНК при С-4 атомах имидазольного кольца. У препарата 
ИЭМ-930 алкильный радикал сохранен, однако изменено по. 
ложение функциональной группы — С — МНК, что и привело к 
изменению фармакологической активности данного препарата, 


Выводы 


1, Препарат ИЭМ-930 в дозе 3 мг/кг нарушает процесс 
выработки УРАИ. 

2. Этимизол в дозе 3 мг/кг уменьшает дефицит навыка ак- 
тивного избегания у крыс при тестировании через 30 дней, 

3. Этимизол, по-видимому, оказывает положительное вли- 
яние на процесс консолидации. 


ВОСПРОИЗВЕДЕНИЕ СЛЕДА ПАМЯТИ ПРИ ОБУЧЕНИИ 


С ЭМОЦИОНАЛЬНО ОТРИЦАТЕЛЬНЫМ ПОДКРЕПЛЕНИЕМ У КРЫС 


П. Д. ШАБАНОВ 


Ленинград 


В настоящее время ведущее значение в процессах форми- 


рования, хранения и реализации энграмм придается нейро- 
медиаторным системам, обеспечивающим различную функци- 
ональную организацию головного мозга. Одним из актуаль- 
ных остается вопрос воспроизведения следа ламяти. Послед- 
нему придается решающая роль ввиду несовершенства и ог- 
раниченности гипотезы консолидации. 

До сих пор не существует общепризнанной модели для 
изучения аппарата воспроизведения. Наиболее часто с этой 
целью рассматривается феномен восстановления памяти 
после ретроградной амнезии, вызванной различными по- 
вреждающими воздействиями (электроконвульсивный шок, 
углекислый газ, ингибиторы синтеза белка, распространяю- 
щаяся депрессия и др.) [М!запт её а|., 1968; Онамегтайт е{ 
а1., 1970; Ра\!з еЁ а|.. 1978; Егпаег, АП\уе!в, 1978]. Теорети- 
ческая полемика сосредоточена вокруг вопроса о генезе де- 
фицита навыка: является ли он отражением нарушения кон- 
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солидации [МеСацей, 1966; Со еЁ а1. 1973] или воспро- 
изведения [ М1затп еЁ а|, 1968; Зрипеег, МШег, 1979; Р/Ю 
Ильюченок, 1974]. Однако определенно сформулированные 
свойства консолидации [Т.е\у1з, 1969], возможность спонтан- 
ного [И мКш, МШег, 1967: МШег, 1968] и вызванного напо- 
минанием [Р. И. Кругликов, 1971, 1978; Зргшоег, МШег 
1972] восстановления памяти, а также незначительные раз- 
личия в градиенте амнезии при действии повреждающего 
агента в разные временные интервалы после обучения у 
крыс [М!зати её а|., 1968] свидетельствуют в пользу гипоте- 
зы нарушения воспроизведения. 

Задачей настоящего исследования явилось изучение зна- 
чения различных нейромедиаторных систем в механизме дей- 
ствия неиротропных средств на процесс воспроизведения. 


Методы исследования. Опыты: выполнены на крысах-самцах Вистар 
массой 180—200 г. В качестве модели для изучения аппарата воспроизве- 
дения использовали условную реакцию пассивного избегания (УРПИ). 
Выработку УРПИ на основе однократного электрокожного подкрепления 


/ х 

по методике Вигез, Вигезоуа [1963] осуществляли в установке, состоящей 
из болышой освещенной и малой темной камер, соединенных круглым от- 
верстием. Пол в малой камере был электрифицирован. Основными 0со- 
бенностями нашей модификации были следующие: 1) электроболевое 
раздражение (50 Гц, 2—3 с, 10 мс, пороговые значения тока) подавалось 
на’пол темной камеры при открытом отверстии в освещенную камеру; 
2) повторное тестирование проводили через 72 ч; 3) тестирование навыка 
проводили в группах крыс с амнезией УРПИ (30%) после электрокон- 
вульсивного шока (20 мА, 500 мс, корнеально) или без нее. Электрошок 
применяли через 2 ч после обучения УРПИ. Влияние фармакологических 
веществ на воспроизведение УРПИ исследовали в выделенных группах 
через 2—3 ч после предварительного тестотбора. Восстановление реакции 
у крыс с амнезией УРПИ (незахождение в темную камеру при помещении 
животного на 3 мин в освещенную часть установки) при действии фар- 
макологического агента расценивалось как улучшение воспроизведения, а 
захождение в темную камеру крыс из труппы животных с сохраненной 
УРПИ при помещении их в освещенную камеру квалифицировалось как 
ухудшение воспроизведения УРПИ. Е 

Применяли «неспецифическое напоминание» путем помещения живот- 
ных за один час до контрольного тестирования в обстановку, отличную 
от обучения (воздействие звонка 80 дБ, 15 с). АЕ ыйкр 

Выборка животных для каждого препарата составила не менее -30 
крыс. Все инъекции производили внутрибрюшинно в объеме ‚не более 
1,0 мл за | ч до тестирования. Данные обрабатывали статистически с ис- 
пользованием критерия Х?. 


Результаты исследования. Результаты исследования пред- 
ставлены в таблице. Видно, что у животных с амнезией спо- 
собностью восстанавливать УРПИ обладали фармакологиче- 
ские агенты, различные по механизму действия: кофеин 
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(0,5 мг/кг), карбахолин, никотин, метамизил (0,5 мг/кг), 
ГАМК, фенамин, [.-ДОФА, дисульфирам, 5-окситриптофан, 
дезерил, Г-гистидин и неспецифическое ‚напоминание. Напро. 
тив, у животных с сохраненной реакцией ООЛЬШИНСТвО Выше. 
перечисленных соединений вызывало амнезию: большие дозы 
кофеина и метамизила, карбахолин, ареколин, спазмолитин, 
ИЭМ-506 (В-этилдифацил), Г-ДОФА, изадрин, пропранолол, 
а-метилпаратирозин, апоморфин, галоперидол, пикротоксин, 
5-окситриптофан, дезерил и тавегил. 

Обсуждение результатов. Существуют многочисленные дан- 
ные о роли холинореактивных биохимич 
цессах формирования и кратковременног рамм 
[Трауготт Н. Н. и др., 1968; Ильюченок Р. Ю., 1972. Решсв, 
1971; Бородкин Ю. С., Крауз В. А., 1978; Бородкин Ю. С. 
Зайцев Ю. В., 1979]. Наши опыты показали, что эта система 
необходима и для реализации энграммы. Обращает внимание 
однотипность действия холинергических средств на воспроиз- 
ведение УРПИ, то есть способность большинства из них 


учшать воспроизведение данной ре- 
акции, по-видимому, обусловлена его неспецифическим дей- 
ствием (увеличение двигательной активности, повышение чув- 
ствительности к электрошоку, влияние на процессы мотивации 
и изменение эмоционального состояния) [Громова Е. А., 1976; 
В1папи, 1976]. Гипотезе РецзсП также не противоречат дан- 
ные об амнезирующем действии большинства холинергических 
агентов у животных с сохраненной УРПИ. 

В противоположность холинореактивным системам кате- 
холаминам придается определяющая роль в обучении с поло- 
жительным подкреплением [12ашегао, Тва@4ег, 1975; Архи- 
пов В. И., Азерашвили А. А., 1976; НаусосК еЁ а1., 1977], а 
также в долговременном хранении энграммы. Применение ве- 
ществ, модулирующих активность катехоламинергических 
рецепторов или меняющих обмен и содержание в мозге кате- 
холаминов, позволяет сделать предположение, что катехола- 
минам принадлежит определенная роль и в процессах реа- 
лизации энграммы. В условиях нашего эксперимента вещест- 
ва, повышающие уровень катехоламинов в мозге, как А 
ло, уменьшали градиент амнезии (фенамин, [.-ДОФА, Совы 
же дисульфирам, увеличивающий содержание дофа: : 
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Таблица 
Влияние фармакологических веществ на воспроизведение условной реакции 
пассивного избегания у крыс через 72 ч после обучения 


Градиент восста- | Градиент амнезии 
Беетьб Доза, |новления реакции У животных с со- 
мг/кг |у животных с ам- |храненной УРПИ, 

незией УРПИ, % % 


Физиологический раствор 
Этимизол 


Кофеин 


Карбахолин 
Ареколин 
Никотин 
Физостигмин 
Спазмолитин 
Метамизил 


ИЭМ-506 


[3] 


= 


>-—о 


ооо лооооолоо ао 


Фенамин 

[-ДОФА 

Изадрин 
Феноксибензамин 
Пропранолол 
а-метил-р-тирозин 
Дисульфирам 
Апоморфин 
Галоперидол 
5-окситриптофан 30 
Дезерил 

ГАМК 200,0 


© 
225: ло, 


[5 
8ЗЗа= 





>Ф о 


20* 
0 
Пикротоксин 0,5 50. 25** 
Гистидин 300,0 60* 10. 
Тавегил 5,0 30 3 15% 

«Напоминание» 80*** 10 





Примечание. Все вещества вводили внутрибрюшинно за 1 ч до те- 
стирования (Г.-ДОФА и 9-метил-р-тирозин за 4 ч, гистидин за 3 ч). 
*р—< 0,05; **р-< 0,01; ***р < 0,001. 


Напротив, адреноблокаторы и вещества, снижающие уровень 
катехоламинов, способны нарушать воспроизведение УРПИ. 
В больших дозах Г.-ДОФА вызывал амнезию навыка. 
Неожиданными представляются данные о влиянии 5-ок- 
ситриптофана и дезерила на воспроизведение УРПИ. Если их 
способность вызывать амнезию укладывается в современные 
представления о тормозящей роли серотонина на память, то 
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сходное снижение градиента амнезии, вызванное э 
ствами, не поддается какому-либо удовлетворите 
снению. 

С И. и степень участия ГАМК-ергической 
ской системы в процессах обучения и памяти 
времени остаются недостаточно выясненными. 
риментах ГАМК значительно улучшала воспроизведение 
УРПИ, а введение ее функционального антагониста пикроток- 
сина вызывало амнезию. По-видимому, ГАМК тормозит ка. 
кие-то неизвестные нам пока влияния, препятствующие про- 
цессу реализации энграммы. 

Вызванное Г.-гистидином накопление 
уменьшало градиент амнезии УРПИ. Антагонист Н;-рецепто- 
ров гистамина тавегил нарушал воспроизведение реакции. 

Таким образом, нашими экспериментами было показано, 
что все рассмотренные выше нейромедиаторные системы при- 
нимают определенное участие в процессе реализации энграм- 
мы. По-видимому, воспроизведение навыка не связано с ак- 


тивацией какой-либо одной из них, а обусловлено их взаимо- 
действием. 


ТИМИ Веще- 
ЛЬНому обт. 


биохимиче. 
до настоящего 
В наших Экспе- 


гистамина в мозге 


ЭТИМИЗОЛ КАК СРЕДСТВО, ВЛИЯЮЩЕЕ 
НА МЫШЕЧНЫЙ ТОНУС ЧЕЛОВЕКА 


А. Г. НАРЫШКИН 


Ленинград 


В настоящее время имеется богатый арсенал средств, вли- 
яющих на экстрапирамидную мышечную ригидность. Однако 
возможности фармакологического влияния на мышечную 
ригидность еще далеко не исчерпаны. Как указывалось ранее 
[Смирнов В. М., Бородкин Ю. С., 1979], этимизол обладает 
способностью вызывать дестабилизацию мышечного тонуса у 
больных паркинсонизмом, тем самым вызывая у них сниже- 
ние мышечной ригидности. Целью данной работы является 
освещение некоторых аспектов этого влияния этимизола. 


Методы исследования. 
ропсихологии и сте 
Смирнова в отделе 
теровой, на базе 
ной больницы № 
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Исследование проводилось в лаборатории ней- 
реотаксической неврологии под а Вы 
нейрофизиологии человека, мо ты 
неврологического отделения Ленинградской я З и 
20. Исследовалась группа испытуемых, состоящ 
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4 больных постэнцефалитическим паркинсонизмом и одного здорового 
испытуемого — добровольца. 

Мышечный тонус изучался клиническим способом и методом динами- 
ческой миотонометрии в симметричных точках двуглавых мышц плеча 
[Смирнов В. М., 1976]. Этот метод заключается в кратковременном, рит- 
мичном и резком прикладывании поочередно к симметричным участкам 
двуглавых мышц правой и левой руки миотонометра. На это воздействие 
мышца отвечает сокращением той или иной силы, в зависимости от ее 
тонуса. Сила этого сокращения регистрировалась по шкале миотономет- 
ра, градуированнои в условных единицах — миотонах. Мышечный тонус изме- 
рялся в течение 1—1,5 мин. Полученные данные обрабатывались графи- 
чески. 

В группу больных паркинсонизмом входило трое испытуемых, кото- 
рым за 2—3 года до настоящего исследования был проведен лечебный 
лизис структур правого полушария. Одному больному в правое полушарие 
мозга были вживлены долговременные электроды, и он находился на эта- 
пе диагностических электростимуляций. Этимизол вводился всем испы- 
туемым в дозе 30 мг внутримышечно. 


Результаты и их обсуждение. Исходная миотонограмма 
здорового испытуемого была представлена более или менее 
упорядоченными колебаниями показателей миотонометрии. 
После введения этимизола амплитуда этих колебаний увели- 
чивалась, а сами колебания становились более продолжитель- 
ными и упорядоченными (рис. 1), увеличивался также раз- 
брос миотонограммы (№) — показатель, вычисляемый по 


формуле и = 1 [Смирнов В. М., Генкин А. А., Гри- 


горьева Н. Н., 1971], где Г, — верхний уровень миотонограм- 
мы (в миотонах), [1 — нижний уровень (в миотонах). В от- 
личие от здорового испытуемого у больных паркинсонизмом с 
выраженной ригидностью мышечного тонуса миотонограмма 
представляла собой, как правило, прямую линию с незначи- 
тельными и редкими колебаниями. После введения этимизо- 
ла уже через 10—15 мин на миотонограмме появлялись вы- 
сокоамплитудные, симметричные, многосекундные паттерны 
(рис. 2), резко увеличивался разброс миотонограммы. Этот 
эффект сопровождался значительным и повсеместным умень- 
шением ригидности. 

Особого внимания заслуживает возникновение асиммет- 
рии мышечного тонуса после введения этимизола. Так, у всех 
четырех больных в миотонограмме появлялась асимметрия. 
На следующем рисунке (рис. 3) представлена миотонограм- 
ма одного из больных, которому 2 года назад был проведен 
лечебный электролизис структур правого полушария. Эта 
миотонограмма характеризуется мощной асимметрией, кото- 


57 












































к. 
400 
ы 
% 
| и 
92 Г 
® 
| 88 
мо 5 
108 м 
| #2 
104 80 
102 - 
а Рис. 
96 гориз 
а го то 
= НЫЙ 1 
90 вой р 
88 
36 Верхн 
Е фик— 
82 
80 ЕН мц —щ 
Рис. 1. Проба с этимизолом. Здоровый испытуемый. По горн- : р 
зонтальной оси — последовательность измерений мышечного Метрия пр 
тонуса. По вертикальной оси — мышечный тонус, измерен- НОгра 
ный в миотонах. Пунктирная линия — мышечный тонус на тн ММЫ 
правой руке. Сплошная линия — мышечный тонус на левой „ОГраму 
руке. ДЕН 
Верхний график — исходная миотонограмма. Нижний гра- ЭТИ т 
фик — миотонограмма через 15 мин после введения этимизола. и О 
` Таким. 
рая возникала после введения этимизола по прошествии пе- мо ИЗве 
риода начальной дестабилизации мышечного тонуса. Этот м у 
период характеризовался миотонограммой, близкой к нор- аи 


мальной (рис. 2). В дальнейшем, по мере появления асиммет- | у 
рии миотонограммы, увеличивался период колебаний мышеч- 

ного тонуса, они как бы «растягивались» во времени. На 

рис. 3 видно, что имеется отчетливая диссоциация между 
средней величиной ($) мышечного тонуса пВавой и левой по- А 
ловины тела, причем на левой половине тела, в еВаяЬ- 

ной полушарию, в котором был проведен лече ный ее 
средняя величина мышечного тонуса значительно ниже. Асим- 
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Рис. 2. Проба с этимизолом. Больной паркинсонизмом. По 
горизонтальной оси — последовательность измерений мышечно- 
го тонуса, По вертикальной оси — мышечный тонус, измерен- 
ный в миотонах, Пунктирная линия — мышечный тонус на пра- 
вой руке. Сплошная линия — мышечный тонус на левой руке. 


Верхний график — исходная миотонограмма. Нижний гра- 
фик — миотонограмма через 15 мин после введения этими- 
зола. 


метрия проявлялась также и в показателях разброса миото- 
нограммы для правой и левой руки. Примерно сходные мио- 
тонограммы были получены и у других больных с ранее про- 
веденным электролизисом структур правого полушария. Все 
эти больные были правши с доминантным левым полушари- 
ем. Таким образом, в данном случае мы имели дело с заве- 
домо известным повреждением структур правого полушария 
мозга у правшей с ведущим левым полушарием, иными сло- 
вами, с ярко выраженной межполушарной асимметриеи в ре- 
гуляции мышечного тонуса, которая, однако, выявлялась 
лишь после введения этимизола. Эта асимметрия может быть 
охарактеризована, по крайней мере, двумя показателями: во- 
первых, средними величинами мышечного тонуса, и 
величинами разброса миотонограммы для правои и левой ру- 
ки. При этом первые показатели могут характеризовать ак- 
тивность регулирующих влияний правого и левого полушария 
на мышечный тонус контрлатеральной стороны. Характерно, 
Что средняя величина мышечного тонуса на стороне, контрла- 
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Рис. 3. Асимметрия мышечного тонуса у больного паркинсо- 
низмом с лизисом структур правого полушария через | ч 
20 мин после введения этимизола, 
По вертикальной оси — мышечный тонус, измеренный в мио- 
тонах. По горизонтальной оси — последовательность измере- 
ний мышечного тонуса. Пунктирная линия — мышечный тонус 
на правой руке. Сплошная линия — мышечный тонус на левой 
руке. 


теральной доминантному полушарию, будет выше, чем на 
противоположной стороне. Показатели разброса  миотоно- 
граммы могут быть приняты в качестве показателей дестаби- 
лизирующего воздействия этимизола [Смирнов В. М., Бород- 
кин Ю. С., 1979]. Закономерно, что у больных с ранее прове- 
денным лизисом структур правого полушария показатели 
разброса миотонограммы были выше на контрлатеральной 
стороне, где, по-видимому, происходит суммация дестабили- 
зирующих влияний ранее проведенного лечебного электроли- 
зиса с дестабилизирующими влияниями этимизола. 


С противоположными по характеру межполушарными от- 
ношениями был больной-правша с вживленными в мозг дол- 
говременными электродами. Электроды были имплантирова- 
ны в правое полушарие мозга. На фоне днагностических элек- 
тростимуляций повышалась активность структур правого суб- 
доминантного полушария, они приобретали временный пере- 
вес над структурами левого доминантного полушария. Эти 
межполушарные отношения нашли свое проявление на мио- 
тонограмме, зарегистрированной после введения этимизола 
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Рис. 4. Асимметрия мышечного тонуса у больного паркинсо- 
низмом на этапе проведения диагностических стимуляций 
структур правого полушария через | ч 20 мин после введения 
этимизола. 

По вертикальной оси — мышечный тонус, измеренный в мио- 
тонах. По горизонтальной оси — последовательность измерений 
мышечного тонуса. Пунктирная линия — мышечный тонус на 
правой руке. Сплошная линия — мышечный тонус на левой руке. + 


(рис. 4). Как видно из этого графика, средние показатели 
мышечного тонуса на правой руке значительно ниже, чем на 
левой. Также асимметрия мышечного тонуса возникала и у 
здорового испытуемого-правши после введения этимизола, 
причем зарегистрированная миотонограмма отражала харак- 
тер межполушарных отношений. Так, средняя величина мы- 
шечного тонуса на правой руке была выше, чем на левой. 

Таким образом, этимизол способен «обострять» межполу- 
шарные отношения, проявляя более рельефно асимметрию ре- 
гулирующих влияний мозга на мышечный тонус человека. 
Наши данные согласуются с данными В. А. Илюхиной и др. 
[1976], которая отметила появление межполушарной асим- 
метрии за счет регионарных различий амплитуды и характе- 
ра сверхмедленной электрической активности мозга после 
введения этимизола у больных паркинсонизмом. 

Следует отметить еще одну деталь, характеризующую 
асимметрию мышечного тонуса после введения этимизола — 
ве появление у половины больных наблюдалось через 19— 
20 мин, ау другой половины — на втором часу наблюдения. 
По-видимому, данный факт объясняется различным исход- 
ным функциональным состоянием мозга у первои и второй 
групп больных. 
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Л 
Этимизол обладает способностью «обострять» межпол, гл ост 
шарные отношения, проявляя более рельефно отношения т ЗАИР изб: 
минантности — субдоминантности. ме Ё 
Метод динамической миотонометрии является объектив. | ЭН жи 
ным и адекватным методом регистрации динамики мМежполу. и дрен с 
шарных отношений при некоторых воздействиях на МОЗГ Ч. нор еняется 
ловека. прим кой а 
логичес еда 
_ той пере 
\егеКе №. 
ВЛИЯНИЕ ЭТИМИЗОЛА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ НА АКТИВНОСТЬ 1971]. 2 
АДЕНОЗИНТРИФОСФАТАЗ В ТКАНИ МОЗГА МЫШЕЙ Методы и 
шей-самцов ли 
С. И. БОГОСЛОВСКАЯ, В. В. ЛАКИН перименте) за 
да к. - 
< у толОвной М0: 
Саратов, Москва | турой 0°С, Ох 
етри и гом 
Широкий терапевтический спектр этимизола и выражен- пестиком (35 
ная эффективность препарата обусловливают в последние го- те ХОЛОДНОЙ 
ды повышенный интерес к соединениям данного ряда. Синте- | ме ы 
зирован ряд новых производных, проводится фармакологиче- еда аб 
ский анализ их активности и изучение механизма действия. еде 
ольшое внимание Уделяется исследованию влияния антифе- слава: 1) об 
‘инов на обмен нейромедиаторов, В частности катехоламинов, И 2) М 
в ткани головного мозга. Показано, что этимизол через | . Ом 
20 мин после внутрибрюшинного введения в дозе 25 мг/кг ени- бавля обЫ 0 
жает уровень норадреналина в ткани мозга крыс с последую- кие ‘ры 
щей его нормализацией через Зч [Морева Е. В., Бульон В. В., ту ри 
1979]. Достоверно установлено снижение норадреналина и г опред, Е 
дофамина Через 1 ч после введения этимизола в дозе а, — 
10 мг/кг [Сапронов Н. С., 1979] и истощение содержания нор- АТаоеть р 
адреналина через 90 мин после введения этимизола в до- ри а 
3 2,5 мг/кг [Лапина И.А Морева Е. В., 1976]. Полагают, | “Уаьта. 
что механизм наблюдаемого снижения уровня катехолами- | 
НОВ В МОЗГОВОЙ ткани заключается в стимуляции их выброса Эти ЗУль 
Из мест депонирования и связанным с этим повышением их и Зо : 
расходования. Установленное в опытах на нейронах моллюс- тк Ча ба 
ков усиление синаптической активности связывают с облег- н а аз 
чением высвобождения нейромедиатора под влиянием этими- м ак 0 
зола [Вислобоков А. И., Мнухина Р. С., 1975; Вислобоков и Ц ТИ 
А.И, Лосев Н. А., 19797, 1, 106) 
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Целью настоящего исследования являлось изучение меха- 
изма действия этимизола на процесс высвобождения и по- 
глощения норадреналина, а также сравнительное изучение 
активности ряда его производных. В работе исследовали влия. 
ние этимизола и его производных на базальную и стимулиро- 
ванную норадреналином АТФазную активности. Определение 
специфики влияния нейротропных средств на стимулированную 
норадреналином (М№а+ — К+) АТФазную активность широко 
применяется в последние годы для изучения проявлений био- 
логической активности различных веществ на уровне синаптиче- 
ской передачи нервного импульса [Согата Т., Косв М. С; 
\УегреКе М., 1973; Чегпашт М., Ргошх Р., 1965; ПезатаН Ви 


1977]. 


Методы исследования. В экспериментах использовали интактных мы- 
шей-самцов линии СВА массой 18—22 г. Животных (по 6 в каждом экс- 
перименте) забивали гильотиной, разрезали черепную коробку, кости сво- 
да черепа удаляли анатомическим глазным пинцетом. Быстро выделяли 
толовной мозг и помещали в физиологический раствор рН 7,5 с темпера- 
турой 0°С. Охлажденный мозг измельчали глазными ножницами в чашке 
Петри и гомогенизировали в стеклянном гомогенизаторе с тефлоновым 
пестиком (35 фрикций). Гомогенизирование проводили в 9-кратном объ- 
еме холодной среды выделения следующего состава: 0,15 М МаС/, 0,01 М 
трис — НС рН 7, 5. Концентрацию белка в гомогенате определяли по 
методу О. К. Г.оигу еЁ а|. [1951]. Для определения активности АТФаз го- 
могенат разбавляли средой выделения до концентрации белка 2 мг/мл. 

Определение активности ферментов проводили в средах следующего 
состава: 1) общей АТФазы — 150 мм МаС!, 20 мМ трис-НС! РН 7,5, 2,5 мм 
МесЬ; 2) Ме-?- зависимой АТФазы — 150 мм Мас], 20 мМ трис-НС 
РН 7,8, 0,1 мМ оубаина, 2,5 мм МеСЬ. ос 

Пробы объемом 1,8 мл проинкубировали 5 мин при 37°С. Затем до- 
бавляли 0,2 мл соответствующего субстрата и инкубировали 15 мин при 
37°С. Реакцию останавливали добавлением 0,5 мл холодного р 
ТХУ. Пробы выдерживали на льду 10 мин, фильтровали и в фи - 
рах определяли содержание неорганического фосфата методом т: те 
лачева. Активность ферментов выражали в мкМРн/мг белка —' Мег. 
тивность (№+ — К+)-АТФазы рассчитывалась как разность общей и №8 

ТФазным активностями [Лакин В. В. 1977]. м. 

Результаты обрабатывали статистически [Беленький №. 5 


Результаты исследования. Как показали иСеледования, 
этимизол и его производные практически не Е в 
НИЯ на базальные (нестимулированные) активности АТФаз- 
ткани мозга. Для изучения влияния антифеинов Е = 
ные активности на фоне стимуляции их ЕЕ т р вид- 
Ла подобрана оптимальная доза последнего. т стей" АТФаз 
Но, что наибольший эффект стимуляции активное р 
Наблюдается при концентрации 1.10-* М норадрен $ . 


р 








этом любая АТФазная активность повышалась в 
21%, Ме+?-АТФазная активность — на 7,4% (№+— 
азная активность — 34,9%. Указанная концент 


Е Рация . нор. 
адреналина и использовалась в дальнейших экспериментах. 
В результате исследований установлено (табл. 2, 3), что 


все вещества в концентрации 10-4 М и 10-5 М достоверно по. 
вышали активность общей АТФазы, в то же Время. практи. 
чески не влияли на активность Мо-Р-АТФазы. Проведенный 
расчет влияния препаратов на активность стимулированной 
норадреналином '(№а+ — К+)-АТФазы показал, что в концент. 
рации 10-* М норантифенн, антифеин, этимизол и пропилнор- 
антифеин повышали активность ферментов на 292—944, вто 


время как аллилнорантифеин, этефил и ИЭМ-930 эффекта не 
оказывали. В концентрации 10-5 М ИЭМ-930 и аллилноран- 
тифеин были также не активны, а все остальные препараты 
повышали активность стимулированной (Ма+ — К+)-АТФазы 
на 21—26%. Ни один из исследованных препаратов не оказы- 
вал статистически достоверного влияния на активность АТФаз 
при применении их в дозах 10-3 Ми 10-6 М. 

Обсуждение результатов. Проведенные исследования по- 
казали, что этимизол и некоторые его производные оказыва- 


ют значительное стимулирующее влияние на норадреналин- 


Таблица 1 


Влияние |-норадреналина на активность АТФаз (М-+т) 


Е 
Конечная концентрация |Общая АТфаз- М&+?- АТФаз- нь, 
норадреналина в пробе |ная активность |ная активность м 





активность 
Контроль 2,14+0.04 1,08 0,03 1,06+0,05 
2,31+0,82 | 1,09-=0,02* | 1,22 0,03 


Норадреналин 10-3 М | 
Норадреналин 10-4 М | 


2,59+0,03 | 1,16=0,02* 1,43 +0,03 


Норадреналин 10 М 








1.29+0 04 





2,39+0,03 | 1,1110, 03* 


П римечанне 3 
контрольных. 


Р< 0,05) 
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начения, отмеченные*, не отличаются достоверно от 
В остальных случаях отличия от контроля постовеоны 


ср еднем на 








о 









































на Т. 
`Ф не аблица 2 
2 е препаратов (конц. 10-* М) на стимулируемы 
ор- Влияни (конц. 10-\М) АТФазные активности (Ма) неее: -- 
то Об фа: +2 +—К+ 
щая АТФаз-|Ме+?— АТфаз- (Ма’—К*)- 
по- Вещества ная активность с ННЕНОЕЬ АТФазная 
ти- активность 
ЫЙ НЯ 
той Контроль | 2,12+0,03 | 1,10+0,02 | 1,02+0,04 
НТ- 
2. ооо Е ОЕ О р и ЕН СНЕНИИН 
ор- 
то Норадреналин 2,58 0,03 | 1,22+0,04 1,36+0,05 
———=ЫМ——Ш—Ш——Ш—ы——_—-—_— 
ве Норадреналин 
ан- 2,84+0,02 1,24+0,02 1,6+0,03 
ты Норантифеин 
зы Норадреналин 
о 2,8340, 04 1,22+0,03 | 1,59+0,05 
аз Антифеин 
Норадреналин 
ее 2,82+0,03 | 1,24+0,03 1,58+0.04 
по- Этимизол 
ва- Норадреналин 
ИН- 2,83+0,03 1,23+0,03 1,60+0,04 
59 Пропилнорантифеин 
| Норадреналин 
ге 2,68+0,04 1,26=0,02 1,42 +0,05 
ее Аллилнорантифеин 
Норадреналин 
й с 2,77 +0,03 | 1,27+0,02 | 1,2030,04 
Е О И и 
ь Но 
В 2,76+0,.05 1,25+0,02 1,51+0,04 
$. ИЭМ-930 
| Примечание. Значения, отмеченные *, достоверно не отличаются 
ит от значений норадреналина. Различия между остальными ВЕ т 
препаратов и значениями для норадреналина достоверны (Р< 0,05). До- 
стоверны также различия между значениями для норадреналина м Г 
трольными (Р< 0,05). 
зависимую (Ма+ — К+)-АТФазную активность. Полученные 
— = [®ультаты имеют существенное значение для пет 
| Механизма действия данных препаратов, поскольку в н ый 
Щее время (Ма+ — К+)-АТФаза рассматривается как о ко 
от Регулятор п збуждения в нервной ткани [Болд 
р процессов возбу обходимо иметь 
ны, Рев А. А., Твердиев В. А., 1978]: При этом не 
5. Заказ 11330 о. 











Таблица 3 
е норадреналинои 


епаратов (конц. 10-5 М) на стимулируемы 
ее о 10—* М) АТФазные активности (М=т) 


п Е Ее ен Пане 


Общая АТФаз-Мя+2`АТФаз- | (Ма*-к+, 





2,85+0,06 1,23+0,03 1,62 0,06 
Пропилнорантифеин 
Норадреналин | 


Вещества ная активность!ная активность Фазная 
активность 
Контроль | 2,16-0,03 | 1, 10-0, 03 | 1,06+0,04 
ее. 
Норадреналин 2,61+0,02 | 1,210, 03 | 1,4140,04 
Норадреналин 
зе | 2,87 +0:03 | 1,24 0,03 | 1,63+0,04 
Норантифеин 
Норадреналин 
2,92+0,03 1,24+0,02 1,68 +0,04 
Антифеин 
Норадреналин 
2,86+0,03 1,23+0,02 1,63+0,04 
Этимизол 
Норадреналин | 





+ 2,75+0,02 1,24 +0,02 1,5140,03 
Аллилнорантифеин 
Норадреналин 
+ 2,98 +0,04 1,26+0,02 1,64+0,04 
Этефил 
Норадреналин е 
+ 2,69-0,03 1,24 0,04 1,45 +0,05 
ИЭМ-930 








отмеченные *, достоверно не отличаются 
чия между остальными значениями для 
›05). Достоверны также различия между 
контрольными (Р< 0,05). 


В виду, что стимулированная норадреналином АТФаза лока- 
лизуется как на пре-, так и на постсинаптических мембранах 


[@егпат М., Ргошх Р., 1965; Н. К. Оезаан П., 1979; 
Зсваеег А., Мавапо К. е# а1., 1971]. Считают, что переносчик 
пресинаптических мембран участвует в регуляции нейро- 
трансмиссии путем влияния на процессы обратного поглоще- 
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ца С 
3 катехоламинов из синаптической щели, а (Ма+—К+)- 


"Ном АТфаза постсинаптических мембран ответственна за поддер- 
ание трансмембранного потенциала, и ее ак 


тивность нахо- 
ее НН под одновременным контролем ацетилхолина и норад- 
на реналина [Реза1аВ Р., Но 1. К., 1977; ЧПБегЕ 1. $. МШс 
сть | МО. 1975; Горап 1. $. её а1., 1976.]. 


зе В то время как норадреналин оказывает активирующее 


о | влияние на (Ма+ — К+)-АТФазу, ацетилхолин ингибирует 
. (М№а+ — К+) -АТФазу, и величина ингибирования коррелирует с 
= плотностью мускариновых рецепторов. Поскольку эффекты 
‚04 ‚ ацетилхолина связаны с ц-ГМФ, а норадреналина — с ц-АМФ, 
| было исследовано влияние этих нуклеотидов на активность 

вуз (М№а+— К+)-АТФазы. Оказалось, что ц-ГМФ ингибирует, а 
‚ 04 '  ЩШАМФ может активировать (Ма+ — К+)-АТФазу [Болдырев 
—= аа А. А. Твердиев В. А., 1978]. При этом действие ацетилхолина 
04 на никотиновые рецепторы обеспечивает образование быстро- 
| го компонента возбуждающего потенциала (ВПСП), а его 
Е действие на М-холинорецептор через ц-ГМФ — медленный 
.04 компонент ВПСП. В то же время действие норадреналина на 
В-адренорецепторы обеспечивает (при посредничестве ц-АМФ) 

ор образование тормозного постсинаптического потенциала 
06 (ТПСП). Взаимодействие ацетилхолина и норадреналина, та- 
ЕЕ. КИМ образом, обеспечивает сложную форму потенциала, а 
|. также регулирует вклад каждого компонента в его образо- 

вание. 

ЕЕ Конкретно [о] преимущественной точке приложения актив- 
04 ности антифеинов — на пре- или постсинаптические мембра- 


НЫ — говорить трудно, так же как и о механизме их Няни 
на активность стимулированной норадреналином (Ма+ — К+)- 
05 АТФазы. Возможно, наблюдаемое действие связано с пря- 
МЫМ влиянием соединений на конформацию фермента, одна- 
ко не исключается опосредованный механизм через ц-АМФ, 


ет поскольку согласно литературным данным [Заводская И. а 

ежду Мигас 3. А., Бульон В. В., 1975] этимизол способен активи- 

ровать аденилатциклазу клеток головного мозга. - 

нализ взаимосвязи структурных особенностей пре 

Тов изучаемого ряда с их влиянием на активность стимули- 

ока” Рованной (Ма+ — К+)-АТФазы говорит о том, что для ны 

нах ления их биологического действия необходимо м 

979; ТиЛЬНЫХ радикалов в амидной части молекул _ (пора Осии 

-чикК ИЛИ Метильного или этильного в первом положении т Е 

йро- Зольного кольца). Присоединение аллильного радика в 
ое” Пятствует проявлению активности вещества. Присоед 
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этильных радикалов в амидной части снижает, а эамыкани 
цикл приводит к полной утрате изучаемой АКТИВНОСТИ, что в 
ласуется с полученными нами ранее результатами при испол 
зовании физиологических тестов [Лакин В. В. и соавт. 19811. 

Делая общее заключение, следуетеще раз подчеркнуть, чо 
этимизол и его производные представляют собой г 
высокоактивных соединений, регулирующих химическую меди. 
ацию нервных импульсов, эффект которых существенно зави. 
сит от их структуры. 

Поиск новых соединений на основе изучения ст 


руктурных 
особенностей данной группы может способствовать 


созданию 


ствия и, таким образом, возможности более тонкого подхода 
к лечению различных заболеваний. 


ВЛИЯНИЕ АНАЛЕПТИ 


КОВ НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ 
В условиях ост 


РОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 
ЛЕГКОЙ СТЕПЕНИ 


Л. А. БОБРОВА 
Саратов 


Целью настоящего исследования является сравнительная 
оценка действия беме 


ов оды, исследования. Опыты проведены на кроликах-самцах массой 
нете сы а: спирт вводили натощак в желудок (2 мл/кг) через 

д В виде 50% раствора. Кофеин (10 мг/кг), бемегрид (5 мг/кг) и этими- 
зол (10 мг/кг) инъецировали в вену через 1 й 2 ч после введения этанола. 
68 











У 


ная 
хи- 
ной 
‹си- 
ГиВ- 


тро- 








ь 


В динамике (через 15 мин, 60 мин; 2, 4 ибч) изучали содержание в кро- 
ви отонн (5) [Кулинский В. Н., Костюковсая Л. С., 1969]. Осталь- 
ные показатели и их методы исследования описаны ранее [Бендер К. И., 
Боброва Л. А., Купчиков В. В., 1980]. Результаты опытов т 
статистически [Беленький М. Л., 1963]. 


Результаты исследований. В первой еерии опытов изу- 
чено влияние этанола в дозе | г/кг на метаболические процес- 
сы. Установлено, что спирт в крови обнаруживался уже через 
15 мин после введения его в желудок и достигал максималь- 
ного уровня между | и 2ч, а затем содержание этанола 
постепенно снижалось. 

Активность АДГ падала до 79,4 (через 60 мин после 
введения этанола). На высоте же алкогольной интоксикации 
(через 1,5 ч после введения алкоголя) активность фермента 
возрастала до`конца опыта. При этом наблюдались измене- 
ния ив КШС крови. Так, рН крови ‹нижалась уже через 
15 мин с момента введения этанола, уменьшалось количество 
бикарбонатов, почти в 2 раза возрастал дефицит оснований. 
Напряжение углекислоты в крови резко падало уже через 
15 мин от момента введения этанола и оставалось снижен- 
ным до конца опыта. Напряжение кислорода не претерпевало 
существенных изменений. Количество глюкозы, ПВК и 0со- 
бенно МК возрастало. Эксцесс-лактата приобретал положи- 
тельное значение. 

На фоне этанола отмечались сдвиги в обмене моноаминов. 
Так, через 15 мин после введения этанола уровень НА и 0со- 
бенно А возрастал до 110, 131% соответственно, а на высоте 
алкогольной интоксикации снижался до 32,6 и 48,8% от ис- 
ходного уровня. Однако к концу периода наблюдения содер- 
жание НА и А в крови животных восстанавливалось до фоно- 
вых значений. 

Концентрация серотонина в условиях алкогольной инток- 
сикации постепенно увеличивалась и достигала максимальных 
величин (180,94) к 4-му часу опыта. 

Таким образом, острая ‘алкогольная интоксикация легкой 
степени вызывает субкомпенсированный метаболический аци- 
доз, при этом утилизация углеводов происходит по анаэробно- 
му пути. Наблюдаются значительные сдвиги В метаболизме 
моноаминов. 

Кофеин, введенный на высоте алкогольной интоксикации, 
постепенно повышал рОз и значительно снижал РСО2 в кро- 
ви по сравнению с интактными животными. В этих условиях 
количество стандартных буферных основании достигало зна- 
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® 
чений, характерных для интактных Ка 
денция к уменьшению дефицита щелочей (ВЕ) (на а тен. 
сравнению с алкогольной интоксикацией), РН Крови воз ] 
ла до 7,366, ак концу наблюдения до 7,386. Под раста. 





Животных. Возн 










на значительно снижалась. 
растало (до 146%). 


аким образом, кофеин устраняет явления субкомпенсиро- 
ванного ацидоза, вызванного этанолом, за счет мобилизации | ния КР 
респираторных механизмов его компенсации. При этом. воз. возник 
растает гипергликемия, особенно в первые 30 мин его дейст. | резко | 
вия. Утилизация углеводов под влиянием кофеина осуществ- янием. 
ляется вначале по анаэробному пути, с последующей ориен- Наблю 



































тацией процесса по аэробному пути. Элиминация этанола _ 06 
при этом не ускоряется. Что 061 

Другой аналептик — бемегрид— на высоте алкогольной теризу: 
интоксикации лишь кратковременно повышал рОр и рСО, в ческогс 
крови. Затем рСО,› снижалось и к концу опыта достигало 75% наблюл 
от уровня интактных животных. Увеличение легочной венти- нола и. 
ляции. сопровождалос 


ь постепенным восстановлением щелоч- 
указывает снижение дефицита щелочей. 
ида возникала гипергликемия, которая 
шением МК в крови. Эксцесс-лактата 
е А и НА и особенно $ значительно по- 
вышалось. Уменьшалось количество алкоголя в крови, возра- 
стала активность АДГ (сравнительно с действием этанола). 


Таким образом, бемегрид, введенный на высоте действия 
этанола, устраняет субкомпенси 









ных резервов, на что 
Под влиянием бемегр 
сопровождалась повы 


ществляется по аэробному пути. Содержание моноаминов в 
крови возрастает. Элиминация этанола не изменяется. 

Этимизол на фоне действия этанола повышал рО., особен- 
но вначале, и значительно снижал рСО, в крови. Несмотря на 
увеличение легочной вентиляции, под влиянием этимизола су- 
щественно уменьшалось количество бикарбонатов, возрастал 
дефицит оснований, рН крови увеличивался только в первые 
60 мин после введения этимизола, а затем, начиная с двух 
часов наблюдения, снижался до 7,34—7,31. 

Значительная гипергликемия, вызванная 
этих условиях сопровождалась повышением ко 
снижением МК. Эксцесс-лактата. приобретал 
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этимизолом, в 
личеств ПВК ин 
отрицательное 
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значение. Количество алкоголя и активность АДГ в крови по- 
степенно снижались. 

Сниженные при алкогольной интоксикации уровни Аи 
НА в крови под влиянием этимизола возрастали до уровня 
интактных животных. Количество серотонина в крови при 
этом колебалось в пределах варианта интактных животных. 
Таким образом, этимизол, введенный на высоте алкогольной 
интоксикации, в течение часа устраняет субкомпенсированный 
анидоз в основном за счет мобилизации респираторных меха- 
низмов. Однако при этом не приходит полного восстановлеё- 
ния кислотно-щелочного состояния. Под влиянием этимизола 
возникает гипергликемия, повышается количество ПВК и 
резко падает содержание МК. Количество А, НА и $ под вли- 
янием этимизола возрастает до уровня фоновых значений. 
Наблюдается некоторое ускорение элиминации этанола. 

Обсуждение результатов. Исследованиями установлено, 
что острая алкогольная интоксикация легкой степени харак- 
теризуется возникновением субкомпенсированного метаболи- 
ческого ацидоза, который сохраняется в течение всего периода 
наблюдения. При этом реакция сопряжения окисления эта- 
нола и восстановления ПВК в МК идет в сторону активирова- 
ния восстановительных процессов, о чем свидетельствует уве- 
личение продукции МК и величины эксцесс-лактата. Повы- 
шение уровня А и НА в крови в первые 15 мин после введе- 
ния этанола, вероятно, ‘связано с либераторным действием 
этанола в отношении моноаминов [Сытинский И. А., 1980; Ла- 
пин И. П. и соавт., 1970; Езриелев Г. И., 1975]. 

Последующее снижение содержания катехоламинов в 
крови, вероятно, связано с их быстрым гидролизом под влия- 
нием тканевой МАО. Затем по мере повышения концентрации 
метаболитов развивается угнетение этанолом (ацетальдеги- 
дом) тканевой МАО [То\гпе Г. $., 1964], что приводит к повы- 
шению содержания катехоламинов в крови. Существующая в 
организме конкурентная сопряженность метаболизма алкого- 
ля и серотонина за кофакторы (НАД и НАД.Н.) и ферменты 
алкогольдегидрогеназу (АДГ) и альдегиддегидрогеназу 
(АдДГ) [Хауликэ А., 1978] объясняет значительное возраста- 
ние количества серотонина в крови ‘на 5 и 6-м часу алкоголь- 
ной интоксикации при одновременном уменьшении количества 
алкоголя в крови. Аналептики существенно изменяют как ме- 
таболизм самого этанола, так и возникающие подего влиянием 
сдвиги в биохимических процессах организма. 

Так, кофеин, введенный на высоте алкогольной интоксика- 
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ции, устраняет явление метаболического субкомпенси 
го ацидоза. Компенсация осуществляется за счет м 
ции респираторных механизмов. Это сопровождается 
лизацией кислотно-щелочного состояния в крови 
развитием гипергликемии. Последнее возникает, вероятно, за 
счет угнетения фосфодиэстеразы и активирования гликогено. 
лиза. Вначале кофеин в условиях алкогольной интоксикации 
направляет процесс сопряжения окисления спирта и восста. 
новления ПВК в МК, что приводит к накоплению количества 
МК в крови. Затем происходит активация ‘аэробиоза. Одна: 
ко кофеин в этих условиях не только не ускоряет элиминации 
этанола, а даже способствует увеличению количества его в 
крови. Содержание серотонина в крови при этом снижается. 
Указанное происходит, вероятно, за счет сдвига конкурентно- 
го. сопряжения метаболизма этанола и серотонина в сторону 
восстановления серотонина. Это приводит к накопле- 
нию спиртовых дериватов. Количество катехоламинов в 
крови под влиянием кофеина постепенно восстанавливается 
до уровня, характерного для интактных животных. 

Другой аналептик — бемегрид — уже через 15 мин после 
введения устраняет субкомпенсированный ацидоз, а через Зи 
4 ч после введения приводит к развитию газового алкало- 
за. Последнее определяется значительным увеличением легоч- 
ной вентиляции. Буферная система крови нормализуется. Ги- 
пергликемия, вызванная бемегридом, сопровождается резким 
возрастанием количества ПВК и снижением содержания МК, 
эксцесс-лактата существенно снижается. 

Активация ` гликогенолиза сопровождается повышением 
уровня катехоламинов и серотонина. Однако ‘ускорения эли- 
минации этанола не происходит, активность АДГ снижается. 
Можно допустить, что бемегрид в условиях алкогольной иН- 
токсикации сдвигает процессы конкурентного сопряжения ме- 
таболизма этанола, углеводов, моноаминов в сторону усиле- 


ния гликогенолиза. В этот период происходит восстановление 
уровня моноаминов. 

Этимизол, введенный на высоте алкогольной интоксикации, 
вначале устраняет метаболический субкомпенсированный 
ацидоз за счет мобилизации респираторных механизмов. Од- 
нако щелочные резервы крови при этом не восполняются. За- 
тем ая 2 ч он способствует возникновению метаболическо- 
го субкомпенсированного ацидоза, 

од ен этимизола развивается авы ко- 
личество ПВК и МК в крови снижается. Утилизация углево- 
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дов направляется по аэробному пути. Наблюдается снижение 
уровня серотонина, НА и особенно А в крови. В этих условиях 
несколько ускоряется элиминация этанола. Вероятно, сниже- 
ние рН до уровня субкомпенсированного метаболического 
ацидоза через 2 ч после введения этимизола и можно 


объяснить накоплением кислых продуктов метаболизма эта- 
нола и моноаминов. 


Выводы 


1. При острой алкогольной интоксикации (1 г/кг) разви- 
вается метаболический субкомпенсированный ацидоз. Умень- 
шается количество адреналина и норадреналина в крови, осо- 
бенно через 1 ч после введения. Количество серотонина су- 
щественно не изменяется. Утилизация углеводов направляется 
по анаэробному пути. 

2. Кофеин, введенный на высоте алкогольной интоксикации, 
устраняет метаболический субкомпенсированный ацидоз за 
счет мобилизации респираторных механизмов. Количество А 
и особенно НА в крови снижается, содержание серотонина 
существенно не изменяется, утилизация углеводов направля- 
ется по аэробному пути. Кофеин не ускоряет элиминации эта- 
нола. 

3. Бемегрид, введенный на высоте алкогольной интоксика- 
ции, устраняет метаболический субкомпенсированный ацидоз 
и способствует развитию газового алкалоза. Количество А, 
НА и серотонина в крови возрастает. Утилизация углеводов 
направляется по аэробному пути. Бемегрид в этих условиях 
не ускоряет элиминации этанола. - 

4. Этимизол, введенный на высоте алкогольной интоксика- 
ции, лишь кратковременно, в течение часа, ‘устраняет ‘метабо- 
лический субкомпенсированный ацидоз. Количество А, НА и 
серотонина в крови снижается. Утилизация углеводов направ- 
ляется по аэробному пути. Этимизол в этих условиях не уско- 
ряет элиминации этанола. 








ТОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 
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НАДПОЧЕЧНИКОВ И УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН У БЕЛЫХ кво" 


С. Г. КУЗНЕЦОВА 


Саратов 


Известно, что кофеин как ингибитор Фосфодиэстеразы 
[Морева Е. В., Бульон В. В., 1975] может повышать содержа. 
ние сахара в крови. В то же время гипергликемическое дей. 
ствие кофеина не всегда обнаруживается [Богословская С. И. 
1969], а при совместном действии с инсулином он значитель. 
но усиливает эффект гормона [Богословская С. И., 1963]. 

Ранее нами было установлено, что кофеин оказывает влия- 
ние на островковый аппарат поджелудочной железы белых 
крыс. Под влиянием кофеина изменяется размер островков 


меняет гистофункциональную активность щитовидной желе- 


ЗЫ, способствуя выведению коллоида [Кузнецова С. Г, 
Красильникова Н. А., 1975]. 


связи с изложенным представляет интерес дальнейшее 
изучение участия эндокринных желез, гормоны которых влия- 
ют на обмен углеводов, в осуществлении действия кофеина на 
углеводный обмен. 


Целью настоящего исследования является изучение морфо- 


функциональных изменений в корковом и мозговом веществе 
надпочечников, возникающих под влиянием различных доз 


кофеина, и сопоставление этих изменений со сдвигами в угле- 
водном обмене. 


Методы исследования. Опыты п 
сах (63), самцах, массой от 160 до 
вария. Кофеин-бе 
контрольным жив 
ческий раствор х 
50 мин после вве 


роведены на беспородных белых кры- 
240 г, содержащихся в условиях вн- 
нзоат натрия подопытным крысам вводили под кожу, 
отным в таком же объеме под кожу вводили изотони- 
лорида натрия. Животных забивали гильотиной через 
дения препарата. 

Гистофункциональную активность надпочечников определяли при вве- 
дении крысам кофеина в дозах 25 мг/кг и 250 мг/кг. Надпочечники _из- 
влекали тотчас после гильотинирования животных и фиксировали в жид- 
кости Бекера и бихромат-хроматном буфере. Кусочки органов НЕЕ 
на замораживающем микротоме, а также заливали в парафин. Срезы 
толщиной 5—7 микронов окрашивали общепринятыми ПистолорЕнескими 
методами, а также гистохимически для выявления липидов и м 
эстеров смесью судана ПП-Л1У [Пире Э., 1962], ИХ Е ян - 
Шиффа [Кисели Д.. 1962], адреналина и норадреналина п 


Хекфельд [Кисели я 1962]. 
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Интенсивность гистохимической реакции оценивали по четырехбалльной 
системе. Интенсивную реакцию условно обозначали четырьмя баллами, 
умеренную реакцию — тремя баллами, слабую реакцию — двумя баллами, 
очень слабую — одним баллом. 


Биохимические показатели определяли в смешанной крови при введении 
кофеина в дозах 10 мг/кг, 25 мг/кги 250 мг/кги 500 мг/кг. Глюкозу определя- 
ли методом Нитап [1959] в модификации Ниуайпеп, МККИа [1962]; 
пировиноградную кислоту — методом Ецедетапп, Наиреп [1941]; молочную 
кислоту определяли методом ВагКег, Зиттегзоп [1943]; вычисляли вели- 
чину эксцесс-лактата по формуле, предложенной Нискарее [1958], и окис- 
лительно-восстановительный потенциал системы молочная кислота/пиро- 
виноградная кислота — по формуле Мегпз{ [1970]. Биохимические сдвиги, 
возникающие под влиянием кофеина, подвергали статистической обработ- 
ке [Е. В. Монцевичуте-Эрингене, 1964]. 


Результаты и их обсуждение. Результаты гистологического 
исследования показали, что кофеин в дозах 925 мг/кг и 
50 мг/кг не изменяет структуры надпочечников подопытных 
крыс. 

При окраске смесью судана П1-—Т\У цитоплазма клеток 
клубочковой зоны по содержанию суданофильных зерен су- 
щественно не отличается от таковой у интактных животных. 
У большинства крыс, получавших кофеин в дозах 25 мг/кг 
и 250 мг/кг, отмечалось умеренное или большое содержание 
красно-оранжевых суданофильных зерен, у меньшей части жи- 
вотных суданофильной зернистости было мало. Содержание 
липидов в наружном, среднем и внутреннем слоях пучковой 
зоны также существенно не отличалось от такового у интакт- 
ных животных. Наблюдалась неравномерность окраски цито- 
плазмы клеток в различных участках зоны. 

Содержание кетостероидов и их распределение в клетках 
клубочковой зоны коры надпочечников при введении кофеина 
в дозе 25 мг/кг было таким же, как и у интактных животных. 
В клетках пучковой зоны (наружные и внутренние слои) отме- 
чалось снижение интенсивности окраски на кетостероиды. 

Под влиянием кофеина в дозе 250 мг/кг в клетках клубоч- 
ковой зоны, а также в наружных исредних слоях пучковой 
зоны отмечалось четко выраженное' увеличение содержания 
кетостероидов. 

Содержание катехоламинов в ‘мозговом веществе надпо- 
чечников существенно не изменялось при дозе кофеина 25 мг/кг 
и несколько возрастало при дозе кофеина 250 мг/кг. 

Таким образом, под влиянием кофеина, вводимого крысам 
в дозе 25 мг/кг, снижалось содержание ‘кетостероидов в клет- 
ках пучковой зоны (наружные и внутренние слои) коры над- 
почечников. С увеличением дозы кофеина до 250 мг/кг замет- 
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Таблица 1 
Влияние кофеина в дозах 25 мг/кг и 250 мг/кг на содержани 


е липи 
кетостероидов и катехоламинов ‘в надпочечниках белых крыс (средние дом 
ные в условных единицах) о 


И Чета в 


орковое вещество 

















Фо 
оа пучковая зона пучковая зона 
29 клубоч- клубоч- = 
© Н | ковая средн. |внутр.| ковая средн. |вну 
о Тр. 
[2 зона |ружн. зона |ружн. 
о слои | СЛОИ | слои слои | СЛОИ | слои 
кате- 
хол- Липиды Кетостероиды 
амины 
ИННЫ ЕО 

Е 

Е 

© 

Ф 

а] ЗН 6 Я 11332-44 два б "О т2 0 1,0 

о,3 

22 

о 

тЫ 

| 


р Е 


= = 
я — 
| 3,0 | 2,4 | 1,0| 2,4| 06| 26| 05| 18| 0,3 
Е шЯя 
Е ся 
8 
ё 
З 
==. 
8 =1 3,8 | 2.8 | 14| 2,6 | 0,8 | 34| 16| 3,2| 12 
ева 
я 


но возрастало содержание кетостероидов в клетках клубочко- 
вой зоны и клетках наружных и средних слоев пучковой 3зо- 
ны (табл. 1). 

Наряду с изменениями гистофункционального состояния 
надпочечников кофеин в дозах 10 — 500 мг/кг вызывал уве- 
личение содержания глюкозы в крови (на 19—43%), ко- 
торое достигало статистически достоверных различий при до- 
зах 10 мг/кг и 500 мг/кг. Содержание пировиноградной и мо- 
лочной кислот при этом оставалось на уровне контрольных 
цифр (табл. 2). 
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Таблица 2 
Влияние кофеина на содержание глюкозы и на показатели гликолиза в крови у белых крыс (М=т) 


























Интактные ‹ Кофеин-бензоат натрия 
ау 10 мг/кг 25 мг/кг 250 мг/кг 500 мг/кг 
р п-9 п—=9 п=8 п—= 
ее т АИ ве ба В ЧЕТ ВУИ о ор ЛЕС ОВР Аи ль ЕВ В ВИВЕНОНИВНЫКО СИЕ ее 
Глюкоза, ммоль/л 4,47 +0,39 5,6=0,25 5,33 0,6 6, 17 +0,83 6,43 +0, 48 
р <0,05 =0,25 9.1 <0,05 
Пировиноградная кислота, п=10 п=8 п=10 п=8 И=/ 
ммоль/л 0,043+0,014 | 0,030+0,009 | 0,033-+0,012 | 0,042+0,015 | 0,016+0,003 
р >0,5 >0,5 <0,5 <0,05 
п=10 ЕЙ п=10 п=10 | п 
Молочная кислота, ммоль/л 1,235 0,233 1,188 0,257 1,407 0,256 1 ‚07+0,201 [Ел в 323 
р >0,5 >0,5 >0,5 
Эксцесс-лактат | -+0,326 | --0,431 -- —0, 145 — 0,689 р 





молочная — кислота/пировиног- —248 ‚79 —253,09 —254 ‚01 
радная кислота, мВ 


Редокс-потенциал в системе 
Е 260, 95 














Наблюдаемое при введении кофеина в дозе 25 мг/кг а 


жение содержания кетостероидов в клетках пучковой оны С 
свидетельствует об усилении поступления гормона в циркуля. 2—7 
цию. При введении кофеина в дозе 250 мг/кг отмечается дь. 
понирование гормона клетками пучковой зоны коры надпо. 


чечников и снижение его поступления в циркуляцию. 

Сопоставление данных гистохимических и биохимических 
исследований позволяет заключить, что повышение Уровня 
гликемии под влиянием кофеина, вводимого в дозе 95 мг/кг, 
связано с увеличением поступления гормонов пучковой зоны 
коры надпочечников в циркуляцию и усилением процессов = 
глюконеогенеза. С увеличением дозы кофеина до 250 мг/кг ры 
повышение уровня гликемии является следствием изменения ОСОБЕН! 


гормонообразования в поджелудочной железе. Ранее нами 
было установлено, что кофеин в дозе 250 мг/кг значительно И. В. ЗА 


увеличивает размер островков Лангерганса и количество а-кле- 

ток в них [Бендер К.И. Кузнецова С. Г., 1982]. Повы- в 
шение уровня гликемии в этом случае, по-видимому, является ‚АВ 
результатом действия глюкагона, выделяемого увеличенным Фосфа 






количеством а-клеток и усилением процессов гликогено- Лоты — ок 
ЕЕ имеет сво, 
Гипергликемическая реакция, возникающая на введение | действия, 
кофеина, ограничена в интенсивности. Это обусловлено спо- | Препа] 
собностью кофеина в дозе 25 мг/кг стимулировать образова- избегания 
ние В-клеток в- островках Лангерганса [Бендер К. И. фабензид. 
Кузнецова С. Г., 1982]. Ограниченность гипергликемии при Дартные т 
действии кофеина в дозе 950 мг/кг связана с тем, что глюка- В ры 
гон наряду с гипергликемическим действием усиливает инсу- Трево: о 
линообразовательную функцию В-клеток [Геллер Л. И., 1976; лей г. = 
Федоров Н. А., 1979], вследствие чего интенсивность гипер- репалоци 
гликемической реакции на кофеин, осуществляемой через 5х рат 
глюкагон, лимитируется противоположным действием инсули- у 
на. Кроме того, кофеин в этой дозе способствует депонирова- дна “Илен, 
нию кетостероидов корковым веществом надпочечников, В Нам 
связи с чем уменьшается интенсивность процессов глюконе- Нос а фон 
огенеза. ли ть 
Выводы да 
1. Кофеин в дозе 25 мг/кг уменьшает содержание кетосте- да | 
роидов и липидов в клетках пучковой зоны коры надпочечни- а 
Ков; в дозе 250 мг/кг увеличивает количество кетостероидов в к 


ею пучковой и клубочковой зон. ен- 
‚ Кофеин в дозах 10 мг/кг и 500 мг/кг вызывает УМЕР 


но 
е повышение содержания сахара в крови крыс. 
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1. ФАРМАКОЛОГИЯ ВЕЩЕСТВ 
СИНАПТОТРОПНОГО ДЕЙСТВИЯ 





ОСОБЕННОСТИ ПСИХОТРОПНОГО ДЕЙСТВИЯ ФОСФАБЕНЗИДА 


И. В. ЗАИКОННИКОВА, Г. Ф. РЖЕВСКАЯ, М. М. КОЗЛОВСКАЯ 


Казань 


Фосфабензид — гидразид дифенилфосфинилуксусной кис- 
лоты — оказывает выраженное транквилизирующее действие и 
имеет свой индивидуальный спектр психо- и вегетотропного 
действия, отличающий его от известных транквилизаторов. 

Препарат улучшает способность к реализации поведения 
избегания неприятной ситуации. Даже в больших дозах фос- 
фабензид не нарушает адекватности реагирования на стан- 
дартные тест-стимулы и адекватности поведения животных. 

В отличие от диазепама, фосфабензид, устраняя страх и 
тревогу, не активирует проявлений ярости и других показате- 
лей эмоционально-поведенческой активности животных, т. е. 
препарат не меняет типа эмоционального поведения живот- 
НЫХ, 

Усилением проявления положительных эмоций, присущим 
диазепаму, фосфабензид не обладает. 

На фоне фосфабензида возрастают точность и результатив- 
ность выполнения заданной деятельности в условиях конф- 
ликтно-конкурентного взаимодействия двух животных за об- 
ладание пищей. 

Фосфабензид оказывает влияние на сердечно-сосудистую 
систему. Очень незначительно снижая общий уровень систем- 
ного артериального давления, препарат вызывает отчетливое 
антигипертензивное действие в условиях острого эмоциональ- 
ного напряжения. 

Депримирующее действие фосфабензида в отличие от дру- 
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гих транквилизаторов не сопровождается мышечным расслаб. 
лением, нарушением координации движений, переходом жи. 
вотных в боковое положение и гипнотическим эффектом: 

Угнетающее влияние фосфабензида на центральную нерв- 
ную систему животных связано с его центральным Н-холино- 
литическим и адренолитическим действием; под влиянием 
препарата происходит также снижение содержания серотони- 
на в структурах головного мозга. Фосфабензид потенцирует 
действие наркотических и снотворных средств, обладает уме- 
ренным анальгетическим влиянием и потенцирует действие 
анальгетиков. 

Препарат сравнительно малотоксичен, быстро всасывает- 
ся при введении внутрь, легко проникает через гематоэнцефа- 
лический барьер. 

Фосфабензид обладает большой широтой действия на 
центральную нервную систему, не вызывает кумуляции и пол- 
ностью обезвреживается в организме через 12 ч. 

Препарат не обладает периферическим холино- и адрено- 
литическим действием, не является ингибитором холинэсте- 


раз в отличие от других биологически активных фосфорорга- 
нических соединений. 


СРАВНИТЕЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ АДРЕНАЛИНА И АЦЕТИЛХОЛИНА 
НА НЕЙРОГЕННУЮ РЕГУЛЯЦИЮ СОСУДИСТОГО ТОНУСА 
У КОШЕК 


А. К. РАЧКОВ 


Рязань 


Исследование изменений баланса катехоламинов в стенке 
магистральных кровеносных сосудов различного функцио- 
нального назначения на максимальном уровне биоэлектриче- 
ского и моторного ответа сосудистой системы на введенный 
вазомоторный препарат [Никулин А. А. с соавт., 1975, 1980] 
обусловлено той значительной ролью, которую катехоламины 
играют в процессах регуляции гемодинамики и сосудистого то- 
нуса. Изучение содержания катехоламинов в сосудистой тка- 
ни является одним из важнейших способов, с помощью кото- 
рого можно количественно оценить функциональную актив- 
ность симпато-адреналовой системы применительно к сердеч- 
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но-сосудистой системе при фармакологической регуляции то- 
нуса кровеносных сосудов. 


Методы исследования. Опыты проведены на 90 взрослых кошках 
массой 2,5—4,0 кг, наркотизированных этаминалом натрия. На максимуме 
биоэлектрического и моторного ответов кровеносных сосудов на одно- 
кратное внутривенное введение адреналина и ацетилхолина в дозе 1,5; 15 
и 150 мкг/кг веса [Никулин А. А. и соавт. 1975, 1980; Кузин В. П., 1976; 
Рачков А. К., 1978] извлекали сегменты сонной и бедренной артерий, груд- 
ного и брюшного отделов аорты, передней и задней полых вен и промо- 
раживали их на термоэлектрическом столике ТОС-9. После гомогениза- 
ции сосудистой ткани определяли количество адреналина и норадренали- 


на по методу В. О. Осинской [1957] в модификации Ф. П. Тринуса [1965] 
применительно к сосудистой ткани. 


Результаты и их обсуждение. Результаты исследований по- 
казали, что содержание адреналина и норадреналина у ин- 
тактных животных различается в стенке сосудов различного 
функционального назначения, причем количество адреналина 
было наибольшим в стенке брюшного отдела аорты, наимень- 
шим в ткани обеих полых вен. В то же время уровень норадре- 
налина был наиболее высоким в ткани бедренной артерии, 
наиболее низким в стенке задней полой вены. Очевидно, что 
различное содержание катехоламинов в стенке изученных со- 
судов связано с морфофункциональными особенностями, ко- 
торые присущи разным отделам сосудистого русла. 

Однократное внутривенное введение адреналина в различ- 
ных дозах неоднозначно изменяло баланс адреналина и нор- 
адреналина в ткани сосудов различного функционального на- 
значения (табл. 1). В ответ на введение «малой» (1,5 мкг/кг) 
дозы адреналина баланс катехоламинов (отношение НА/А) 
мало изменялся в ткани сонной артерии, передней полой ве- 
ны, грудного отдела аорты, в то время как в сосудистой стенке 
бедренной артерии соотношение резко изменилось в сторону 
уменьшения, а в стенке задней полой вены наблюдался сдвиг 
в сторону увеличения коэффициента, что свидетельствует о том, 
что при В-адренергической вазодилятации кровеносных ` сосу- 
дов существенную роль играет не только норадреналин, выде- 
ляемый из симпатических нервных окончаний, но и надпонеч- 
никовый адреналин [Кацнельсон 3. С. и Стабровский Е. М., 
1975], связываемый сосудистой стенкой при участии системы 
экстранейронального захвата' [Авакян О. М., 1976, 1977]. 

Результаты исследований не выявили взаимосвязи измене- 
НИЙ содержания «ключевых» метаболитов углеводного обмена 
(лактата, пирувата, цитрата) [Рачков А. К., 1978] и уровня 
Катехоламинов (адреналина и норадреналина) в стенке сосу- 
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дов различного функционального назначения после ОДНократ. 


ного введения адреналина в разных дозах. Видимо, основной 
причиной такого несоответствия аа то, что катехолами. 
ны в стенке сосудов находятся в структурно различных отде. 
лах, а именно: захватываются коллагеном и эластином [Ку- 
линский В. И., 1968; Авакян О. М., 1976, 1977], поглощаются 
гладкомышечными клетками с последующим разрушением по 
пути хиноидного окисления [ Утевский А. М., 1967], проникают 
через пресинаптические мембраны симпатических нервных 
окончаний, наконец, воздействуют на а- и В-адренорецепторы 
гладкомышечных клеток. Авторами показано, что последнее 
взаимодействие вызывает изменения углеводного обмена в 
гладких мышцах сосудистой ткани, связанные с энергообеспе- 
чением вазомоторики. 

После назначения адреналина в дозе 115 и 150 мкг/кг веса 
уровень адреналина статистически значимо повышался в ткани 
исследованных сосудов. Можно предположить, что кратко- 
временное увеличение содержания адреналина в крови 
[М!саН221 Е. В., Ра! р. Т., 1979] и активация системы экстра- 
нейронального захвата, к которой адреналин имеет большое 
сродство [Кулинский В. И., 1968; Авакян О. М., 1976; Марков 
Х.М., Полищук В. С., 1978], вызывает столь значительное уве- 
личение содержания катехоламина в сосудистой стенке. «Сред- 
няя» и «большая» доза адреналина однозначно изменяли соот- 
ношение НА/А в сторону его уменьшения, что, видимо, свиде- 
тельствует об уменьшении выброса норадреналина из симпа- 
тических нервных окончаний во время а-адренергической ва- 
зоконстрикции и усиленном захвате сосудистой тканью цир- 
кулирующего в крови экзогенного адреналина. 

идимо, активность системы экстранейронального захва- 
та различается в ткани изученных магистральных сосудов, что 
обусловлено различным содержанием эластина и коллагена 
и подтверждается в наших исследованиях избирательным 
увеличением содержания адреналина в стенке бедренной ар- 
терии и грудного отдела аорты (соответственно на 118 и 
26%) в ответ на введение «малой» дозы препарата. 

Исходя из видовых особенностей синтеза пирокатехинов 
надпочечниками, продукция норадреналина в которых у ко- 
шек составляет 20—40% [Ешег, 1956], следует объяснять 
то увеличение содержания норадреналина в ткани магист- 
ральных сосудов, которое отмечалось при назначении «боль- 
шой» (150 мкг/кг веса) дозы адреналина. 

бнаруженное снижение уровня адреналина и норадрена- 
82 


Таблица 1 














асе эн ее зна, 69мм о = ее д. 
к) и зоо но юн я а = р) (>) += лу © Оо № в 
` бью ЯЗ во® энное ово оо. 95 =) 
ие сесыя ФР ЕбЕ9<ЫЕ 8» 
Е у © т Ва 

© Таблица 1 


Изменение содержания адреналина, норадреналина (в мкг/Г) и коэффициента НА/А стенки кровеносных сосудов 
кошек после введения адреналина (М-Ет) 


Доза адреналина 
Сосудистая зона Показатель Контроль. = 
Я 9 в р ее В 


И И 








Сонная артерия Адреналин 0.63+0,10 | 4,40-0,50 |<0,01| 2,56+0,57 <0,02| 0,57 +0,02 
Норадреналин 0'45+0,09 | 1,76=0,48 |<0,05] 0,58 0,40 0,37=0,08 
Коэффициент НА/А 0,71 0,40 0,23 0,65 


Ию И я 


0.62+-0,05 | 5.90+0,90 |<0,01| 4,46+0,75 |<0,01| 1,37=0,04 |<0,01 


Бедренная артерия| Адреналин 
Норадреналин 1,00+0,15 | 1,61+0,08 |<0,01| 1,33=0,90 0,58 0,05 |<0,05 
Коэффициент НА/А 1,61 0,27 0,30 0,42 


О 
0:27+0,01 |8,30+1,40 |<0,01| 4,00+0,47 |<0,01| 0,34 0,20 
1.4 


Передняя полая | Адреналин 
вена Норадреналин 0,750, 14 ‚410,30 0 1,02-0,08 
Коэффициент НА/А 2,78 0,17 — 3,00 


АО ООО О О О м 
у 





Задняя полая вена| Адреналин 0,39=0,02 | 4,84-1,10 |<0,01| 2,800, 25 |<0,01] 0,36=0,02 а 
Норадреналин 0,43+0,05 | 1,060, 65 0,54--0,06 0’74+0’06 |< 0,01 Вр 
Коэффициент НА/А 1,10 0,22 0,19 2 `06 к С 
о ре о НЙ 
Грудной отдел Адреналин 0,65+0,05 | 2,86-Е0,84 |<0,05] 1,80+0,46 |<0,05| 0,82+0,04 |<0,02 . 
аорты Норадреналин 0,52-0,13 | 0,640, 14 1,06+0,33 0'57=0’05 , 
Коэффициент НА/А 0,80 0,22 0,59 0 70’ ба 


ВВ ОВ ВЕО В  ЕЕ Е НИ 
0,92+0,04 | 2,52-+0,66 |<0,05] 2.47-+0,40 |<0,01| 0,88-0,07 |< 0,01 





Брюшной отдел | Адреналин 
Норадреналин 0,48 0,12 | 0,74+0,22 2'32=0'40 |20’01| 0’70+0'’01 


аорты и 
Коэффициент НА/А 0,52 0,29 0,94 0,80 в 
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Таблица 2 


Изменение содержания адреналина, норадреналина (в мкг/г) и коэффициента НА/А стенки кровеносных сосудов 
кошек после введения ацетилхолина (М-т) 











Доза ацетилхолина 
Сосудистая зона Показатель Контроль 
р | Бы 
а. о ОН РЕ И 
Сонная артерия Адреналин 0,63+0,10 |0,15-0,06 |<0,01 0 — 0,15+0,02 |< 0,01 
Норадреналин 0,45=0,09 |0, 12-+0,08 |< 0,05] 0,46+0,12 0’08 +0, 04 <0’ ‚01 
Коэффициент НА/А 0,71 0,80 — | 0, 53° Ё 
о И. 
Бедренная артерия| Адреналин 0,62+0,05 | 0,250, 16 |< 0, 05 0 — |0,29-+0,04 |<0.0 
Норадреналин 1,00+0,15 |0 .44 +0, в. 1,33 +0,23 0 .27+0 '08 = 0 
Коэффициент НА/А 1,61 1,76 — 0.93’ 
Передняя полая | Адреналин 0,27+0,01 | 0,10+0,07 |<0,05 
вена Норадреналин 0,750, 14 0’ ‚04+0’ 01 20; ‚01 О, 1:0) о О мы 
Коэффициент НА/А 2,78 0,40 г 
Задняя полая вена Адреналин 0,39 
+0,02 |0,24+0,20 0,49 + 
Норадреналин 0'43+40'05 |0 .13+0’07 , 0,33+0,04 
Коэффициент НА/А 1.10 0.54’ К 4: с: 0 о 06 |< 0,02 
Грудной отдел Адреналин 0,65 
0,05 
аорты Норадреналин 0 "520, 13 0, ‚оо, ы. <0,01| 0,48 +017 0, 110,01 
0,4540 '0 ) <0,01 
Коэффициент НА/А 6,80 | 520 аа 0,050, 01 |=0’01 
Брюшной отдел | Ад 
реналин 0,92+0,04 0,12+-0,08 
аорты Норадреналин 0, ,48 +0’ 12 + 50,01 0,330 а ы 
0'6 <0,01| 0, 150,01 
Коэффициент НА/А 6,52 оз, г. о, ‚4440.1 о гово; 02 о: 01 





У, бот У, 92 | ЗЧ, 
] 0,58 / 


У, чу, 
| 1,33 | 





У, б0тУ,=9У 


®, 5029,12 
\ нАА 6,52 | 5.50 


Порадреналин 
Коэффициент 


зорты 


лина в сосудистой ткани в ответ на введение ацетилхолина в 
дозе 1,5 мкг/кг веса (табл. 2) согласуется с данными Капа а. 
Уагта в АЦеп и соавт. [1972, 1975]; [Уайвои+- 
+е [1978], которые в опытах 11 уЦго установили опосредован- 
ность ацетилхолиновой вазодилятации через В-адренергиче- 
ские механизмы. Характерное перераспределение в сосудистой 
ткани лактата, пирувата и цитрата в опытах с ацетилхолином 
в «малой» дозе подобно тому, что наблюдалось при введении 
адреналина в той же дозе [Рачков А. К., 1978]. Об определен- 
ной однотипности изменений электролитного состава стенки 
магистральных сосудов кошек при использовании ацетилхоли- 
наи адреналина в дозах 1,5 мкг/кг сообщает В. П. Кузин 
[1976]. Изменение коэффициента НА/А при введении «малой» 
дозы ацетилхолина в свою очередь подтверждает связь аце- 
тилхолиновой вазодилятации с В-адренергическими механиз- 
мами: в ткани практически всех сосудов значительно падает 
уровень норадреналина и изменяется баланс катехоламинов 
в сторону увеличения количества адреналина надпочечнико- 
вого и вненадпочечникового происхождения Ильина А. И. и 
Тонких А. В., 1947; Шрейберг Г. Я., 1962; Кацнельсон За есв 
Стабровский Е. М., 1975]. 

Средняя доза ацетилхолина, которая, по’ данным Майк 
а. Мио [1969]; УапноиЦеи \УегБеигеп [1975]; УаппоиНе, Соеп, 
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Ре К!А4ег, УегБеигеп [1979], тормозит выброс норадреналина 
из симпатических нервных окончаний, существенно не изме. 
няла уровень норадреналина в сосудистой ткани, в то Время ках 
содержание адреналина значительно уменьшалось в стенке к: 
обеих артерий и брюшного отдела аорты, Принимая Вб-Вце. > 
мание способность ацетилхолина воздействовать на пресинат. ие 
тические Н- и М-холинорецепторы [Авакян О. М., 1973] и тем > 
самым модулировать выброс медиатора, можно объяснить сни. Н, 
жение уровня норадреналина в ткани : 

Ри 








артерий, полых вен. 
Сопоставление результатов многолетних 


исследований 
[Никулин А. А. и соавт., 1975, 1976, 1980] по изу 


чению обмена 
в, углеводов, баланса катехоламино 


гистральных кровеносных сос 
том, что, несмотря на отсутствие прямой взаимосвязи измене- ве 
ний баланса катехоламинов и содержания электролитов, Ач 
«ключевых» метаболитов углеводного обмена, в сосудистой 
ткани существует взаимосвязь (см. рис.) указанных видов об. 
мена с целью поддержания оптимального тонуса сосудов в 


зависимости от требований, предъявлямых к организму в це- 
лом и сердечно-сосудистой систе 





ме в частности. Те 

Холин 

ческих 

СКИМ 1 

КОНФОРМАЦИОННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ работ. 

МОЛЕКУЛЫ АЦЕТИЛХОЛИНА ВиСим( 

и Внутре 

ИБ БРОВЦЫНА, ВЕ КУДРЯШОВА, Н. В. ХРОМОВ-БОРИСОВ, а Ре- 

Б. С. ЖОРОВ, В. А. ГОВЫРИН 1967] ь 

Ленинград та 

ИС 

Избирательное действие медиаторов обусловлено комп- до Фо 

лементарным взаимодействием с определенными биополимер- о : 

НЫМИ структурами — рецепторами. В результате такого вза- в ф] 

имодействия наступают физико-химические изменения мак- р НИЯ. 

ромолекул, приводящие в конечном счете клетку в новое 1 Кот 

функциональное состояние. Для изучения таких процессов 75; | 

важно знание пространственного строения молекул медиато- Личи 

ров. Преимущество теоретического конформационного ана- тАпич 

лиза по сравнению с экспериментальными методами состо- - Да, 

ИТ В том, что Для молекул с несколькими простыми связями [Вы + 

оказывается возможным выявить все устойчивые конформа- | А 
ции и барьеры перехода между ними. 
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Рис. 1. Обозначение номеров атомов и углов внутреннего вра- 
щения в молекуле ацетилхолина: 
т (©9—©С1—02—С3) т (С4—М№5—©С6—Н15) 
т (С1—02—С3—С4) %(С4—М№5—С7—Н18) 
12(02—©С3—©4—№5) 16 (©4—М№5—©С8—Н12) 
3 (С3З—©С4—М№5—С6) 17 (010—С1—02—Н24) 


Теоретические расчеты конформаций молекулы ацетил- 
холина проводились с помощью различных квантовомехани- 
ческих методов (ЕНТ, 1МОО, РСП.О, аб шо) и эмпириче- 
ским методом атом — атом потенциалов. В большинстве этих 
работ построены конформационные карты, отражающие за- 
висимость энергии молекулы от наиболее важных углов 
внутреннего вращения ти, т2 (рис. 1). 

Результаты расчета, проведенного методом ЕНТ [К!ег, 
1967], удовлетворительно согласуются с известными экспери- 
ментальными данными. Так, найденная преимущественная 


‚транс-гош-конформация фрагмента С-О-С-С-М соответствует 


конформации, обнаруженной в кристалле хлорида ацетилхо- 
лина [Нег@К1о{2, Зазз, 1970]. Преобладание гош-конформа- 
ции фрагмента О-С-С-М согласуется с результатами исследо- 
вания водных растворов ацетилхолина методом ЯМР-спект- 
роскопии [Сшуепог, Нат, 1966; Сазу её а|., 1971; Верг, ШеНп, 
1972; АсШепЬего е# а|., 1974; Езргзеп, Магит, 1976]. Однако 
величины барьеров вращения существенно завышены, что 
типично для этого метода [Дашевский В. Г., 1974]. 
Данные расчета молекулы ацетилхолина методом ПМРО 
Веуег!4ое, Каапа, 1971; Вайпа еф а1., 1973] свидетельствуют 
о преобладании гош-конформации фрагмента О-С-С-М. В то 
же время энергия гош-гош-конформации фрагмента С-О-С- 
-М, реализующейся в кристалле бромида ацетилхолина [Са- 
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её а!., 1966], превышает глобальный минимум н ы 
ЭТ ккал/моль, энергия транс-гош-конформации, характер- ри 
ной для кристалла хлорида ацетилхолина, превышает этот | тир 


пера 


минимум на 6,7 ккал/моль. | я 
Расчеты конформаций молекулы ацетилхолина, проведен. } ных 192 
ные методом РСП.О [РиШтап, Соигтеге, 1972] с использо- энергия 
ванием геометрических’ параметров — рентгеноструктурного энерг 
анализа бромида и хлорида ацетилхолина, дают различные раметре" 
положения глобального минимума и разрешенных областей. т 


Исследование конформаций ацетилхолина неэмпириче- 
ским (аб шо) методом с ограниченным базисом показало 
предпочтительность гош-конформации фрагмента О-С-С-М 
[Сепзоп, СизфоНегзеп, 1973; Ром, Рштап, 1973], причем 
разность энергии гош- и транс-конформаций (0,8 ккал/моль) 
удовлетворительно согласуется с данными ЯМР-спектроско- 


пии (1,0—1,5 ккал/моль) [Вейг, Г.евп, 1972: ГлсМепБего е{ ее 
а|., 1974]. Однако технические ограничения не позволяют 5 
получить полной энергетической поверхности молекулы по “ - 
двугранным углам т! ито. о 
Расчет методом атом-атом потенциалов, проведенный с 
учетом невалентных взаимодействий и торсионной энергии = 
П1ацог! еЁ а|., 1968], показал что преимущественной явля- р 
ется транс-транс-конформация. В ряде работ [Ао её а|., а _ 
1972; Егото\ Е, Сапз, 1972] проводилось изучение влияния Е. 
электростатической составляющей энергии на конформаци- использо 
онную подвижность ацетилхолина. Электростатические вза- ‚ 
имодействия не вносят существенных изменений в конфор- к 






мационную подвижность, но приводят к выравниванию соот- 
ношения гош- и транс-форм фрагмента О-С-С-М. Важность 
учета деформации валентных углов в эмпирических расче- 
тах конформаций молекулы ацетилхолина, особенно при 
расчете напряженных конформаций, показана в работе Сбе|п 
и Кагршз [1975]. Однако при принятой авторами парамет- 
ризации конформация глобального минимума (гош-транс) 
не соответствует ни одной из двух кристаллических конфор- 
маций молекулы и конформации молекулы в водном растворе. 

настоящей работе проведен расчет конформаций моле- 
кулы ацетилхолина методом атом-атом потенциалов с пара- 
метризацией, позволившей получить результаты, удовлетво- 
рительно согласующиеся с данными рентгеноструктурного 
анализа и ЯМР-спектроскопии. 


Модель молекулы и потенциальные функции. В качестве переменных 
геометрических параметров при расчете молекулы ацетилхлорида (рис.1) 
88 


‘тер. 
Этот 


Ден. 
ЬЗо. 
Чого 
НЫе 
тей. 
ЧЧе- 
ало 
--М 
чем 
ЛЬ) 

Ко- 


р- 
Т- 


ог... 








приняты углы внутреннего вращения то--тт, а также независимые валент- 
ные углы при атомах С|, С2, СЗ, С4. Валентные углы при остальных ато- 
мах приняты равными 109°28”. Длины связей соответствуют средним эм- 
пирическим знаниям (табл. 1.). Отсчет углов внутреннего вращения про- 
изводится по правилам ГОРАС [ТОВ Сотмт., 1970]. В качестве составля- 
ющих конформационной энергии молекулы учитывались энергия невалент- 
ных взаимодействий, энергия деформации валентных углов, торсионная 
энергия и энергия электростатистических взаимодействий. Для расчета 


энергии невалентных взаимодействий принят потенциал Букингема с па- 
раметрами Дашевского [Дашевский В. Г., 1974]. Энергия электростати- 
ческих взаимодействии рассчитывалась в монопольном приближении 


по закону Кулона. Парциальные заряды приняты в соответствии с кван- 


Таблица 1 


Использованые в расчете 
длины связей 








Связь Длина (А) 
СС 1,54 

С—М 1,47 

с—О 1,43 

С=о 1,215 

сС—Н 1,07 


товомеханическими расчетами методом РС140 [РиШтап ей а|., 1971] и ме- 
тодом СМРО/2 [Св сито е{ а1., 1977]. Значение диэлектрической по- 
стоянной = варьировалось от 1,0 до 5,0. В расчете торсионной энергии 
использовались следующие потенциалы: 

О (т) =4,5 (1—с0$ 2%), 

0 (т!) =0,5 (1+с0$ 31), 

0 (22-6) =1,5(1+с0$ 3т), 

Ц (12) =0,3 (1—с03 3Зтт). 
Энергия деформации валентных углов рассчитана со следующими величи- 
нами силовых постоянных: К(Сзр?) = 70, К(0) =90 и К(Сзрз) = 


= 30 ккал/моль рад?. 
Минимизация энергии осуществлялась по методу Давидона [Р1е{свег, 


Розе, 1963], градиент энергии в пространстве обобщенных координат 
вычислялся аналитическим векторным методом [Жоров Б. С., 198]. Рас- 
четы выполнены на ЭВМ «Минск-32». 


Результаты и их обсуждение. Рассчитанные параметры 
устойчивых конформаций молекулы ацетилхолина приведе- 
НЫ в табл. 2. В молекуле восемь простых связей. Так как 
метильные группы и катионная головка имеют оси симмет- 
рии третьего порядка, двугранные углы тз--17 достаточно оп- 
ределить в интервале от 0 до 120°. Взаимное расположение 
ионогенных групп ацетилхолина зависит от двугранных уг- 
ПОВ т)--т». Расчет показал (табл. 1), что транс-форма фраг- 
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ис. Конформационные кар- 
ты молекулы ацетилхолина тт 
с фрагментом ©С9—(1—02—С3 в 
транс-положении. Энергетические 


27 кривые выражены в ккал/моль по 


отношению к глобальному мини- 
муму. На картах показаны экс- 
периментальные конформации в 
кристаллах бромида ацетилхоли- 
наи _ хлорида ацетилхолина. 
а) Все геометрические  пара- 
метры фиксированы при своих 
идеальных значениях. 6) Валент- 
ные углы при атомах СЗ и С4 
фиксированы при значениях, най- 
денных путем минимизации ‘энер- 
гии. Остальные торсионные и ва- 
лентные углы фиксированы при 
их идеальных значениях. в) Оп- 
тимальные значения  торсионных 
Углов то, 7з, 17 и валентных углов 
при атомах СЗ, С4 рассчитаны для 
каждой пары значений углов т, 
72, варьируемых с шагом 20°. Ва- 
лентные углы при атомах С! и 
02 фиксированы при своих иде- 
альных значениях. 
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Таблица 2 


Некоторые параметры устойчивых конформаций ацетилхолина (заряды РСИ.О; в=4,0)* 























Е а Е В ее 
ТЕГ ТГ ТЕТ ТТТ ЦГГ ЦТГ РУ | ЦТТ 
Энергия, ккал/ммоль 0,0 0,11 0,29 0,29 07 2,28 2,74 3,30 р 
Торсионные углы, град 
0 180,9 180,3 180,2 180,0 —1,3 0,0 10,1 6.1 
1 72,6 181,4 76,5 180,0 180 ‚4 180,0 80,8 83,4 
2 62,0 67,6 183,4 180,0 67,0 180,0 64, 1 185,0 
З 57,9 60,1 61,7 60,0 59,8 60,0 59,1 62,4 
4 60,1 60,1 60,1 60,0 60, 1 60,0 60,3 60,0 
5 56,9 56,9 56,4 56,6 56,9 56,5 56,7 56,4 
6 66,9 66,7 63,3 63,4 67,0 63,4 67, 63, 1 
7 0,0 0,9 0,0 0,0 ВСЕ 0,0 —4,4 —1[,2 
Валентные ‘углы, град 
010—С1—02 123,1 122 ‚6 122,9 7 117,6 117,8 Ви. 2 117,4 
010—С1—С9 120,4 120,6 120,5 120,6 119,4 119,3 119,0 118,9 
С9—<С1—02 116,5 116,6 116,6 116,7 123,0 122,9 123,8 123,7 
С1—02—С3 112,3 111,5 112,0 111,4 113,0 113,0 114,2 114,0 
02—©С3—С4 115,3 111,9 112,3 109,9 111,4 109,3 113,8 11,5 
©3—©С4—М№5 120,0 119,9 118,3 118,5 120, 1 118,6 119,9 118,4 





* Идентификаторы конформаций Т — транс, Г — гош, Ц — цис. В таблице приведена половина всех устойчивых 
конформаций. Вторая половина зеркально симметричных форм может быть получена путем изменения знаков 
двугранных углов на противоположные. Значения энергии остаются неизменными. Ве 


«> у 
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мента С-С-О-С (т»= 180°) энергетически существенно ВЫГод- 
нее, чем цис-форма этого фрагмента. Этот результат согла- 
суется с экспериментальными и ие и и 
других. сложных эфиров [ВаПеу, М№омВ, ]. -за рис; 2 при- 
ведены три конформационные карты ацетилхолина т—ч, 
представляющие собой линии равной энергии, построенные 
при транс-конформации фрагмента С9-С1-О?2-С3. Карта на 
рис 2а рассчитана с фиксированными геометрическими пара- 
‘метрамн (то—180°, валентные углы при атоме С] составля- 
ют 120°, при атоме 02—109° и при атомах СЗ, С4—109°28,). 
Конформационная карта на рис. 26 рассчитана при тех же 
значениях геометрических параметров, за исключением ва- 
лентных углов у атомов СЗ и С4, величины которых соответ- 
ствуют оптимальной конформации ТТТ, найденной путем 
минимизации энергии по всем степеням свободы. При по- 
строении минимизированной конформационной карты (рис. 
28) для каждой пары значений углов ту, то, изменявшихся с 
шагом 20°, производилась минимизация энергии с варьиро- 
ванием торсионных углов ту, тз--т7 и валентных углов при 
атомах СЗ и С4. На конформационные карты нанесены точ- 
ки, соответствующие значениям двугранных углов ти, то в 
кристаллах бромида и хлорида ацетилхолина. На минимизи- 


Сравнение конформационных карт на рис. 2 показывает, 
что наиболее значительными результатами оптимизации 
энергии при построении конформационных карт являются: 
уменьшение энергетических различий между отдельными ми- 
нимумами; значительное увеличение площади областей низ- 
кой энергии и, в первую очередь, областей, соответствующих 
гош-конформации фрагмента О-С-С-М; существенное сниже- 
ние высоты барьеров. 

На минимизированной конформационной карте (рис. 28) 
имеется семь близких по площади минимумов, отражающих 
наличие у молекулы ацетилхолина семи устойчивых конфор- 
маций, соответствующих комбинациям гош- и транс-форм 
фрагментов С!-02-С3-С4 и О2-СЗ-С4-№5. Разность энергии 
между этими конформациями не превышает 0,3 ккал/моль, а ми- 
нимальная энергия перехода из одного конформационного со- 
стояния в другое находится в пределах 2,5-3,4 ккал/моль, 
что свидетельствует о высокой конформационной под- 
вижности молекулы. Отношение заселенности гош-конформа- 
ции фрагмента О-С-С-М к транс-конформации составляет 2 : 1, 
92 
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что согласуется с данными ЯМР-спектроскопии [ВеНг. ГлеВп, 
1972; ГасМепЬегв е{ а|., 1974]. 

В табл. 3 приведены значения энергии устойчивых кон- 
формаций ацетилхолина, рассчитанные при различном спо- 
собе учета электростатической составляющей. Из таблицы 
следует, что вариация вклада электростатической состав- 
ляющей приводит к перераспределению энергии минимумов 
в пределах десятых долей ккал/моль. Положение глобально- 
го минимума при расчете с зарядами РСП.О совпадает с 


Таблица 3 


Энергия устойчивых конформаций ацетилхолина, 
рассчитанная при различном способе учета элек- 
тростатической составляющей 





Е (ккал/ моль) 


без учета |с зарядами |с зарядамиб 
9%, 91» 92 |электростат. СВО ПО 





взаимодей- (==3,0) (===4,0) 
СТвВИЙ 
ТГГ 0,01 0,24 0 
ттГ 0,12 0 0,11 
ТГТ 0, 14 0,32 0,29 
ТГ 0 0,24 0,29 


а РшИпап е& а|., 1971. 
6 Сшасвито е{ а|., 1977. 


конформацией молекул бромида ацетилхолина в кристалле, а 
положение глобального минимума при расчете с зарядами 
СМОО2 совпадает с конформацией молекул в кристалле хло- 
рида ацетилхолина (рис. 3.). 

Сравнение наших конформационных карт и конформаци- 
онных карт, рассчитанных другими авторами, показывает, 
что при жесткой геометрии рельеф поверхности т!—л12 весьма 
чувствителен к принятой параметризации. В то же время ми- 
нимизированные конформационные карты, рассчитанные на- 
ми (рис. 2в) и полученные Сейп и Кагр!№$ [1975], весьма 
схожи как по общему рельефу потенциальной поверхности, 
так и по положению и форме минимумов. Подчеркнем, что в 
нашей работе и в работе @ейт и Кагр№з используются су- 
щественно различные наборы потенциальных функций. Сход- 
ство полученных результатов свидетельствует о том, что 
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Рис. 3. Преимущественные конформации фрагментов моле- 
кулы ацетилхолина в проекции Ньюмена: а — гош. и транс- 
конформации фрагмента ©1—02—С3—С4; 6 — гош-конфор- 

мация фрагмента О2—С3—С4— №5. 


лишь при учете деформации валентных углов оказывается 
возможным при разной параметризации получать результа- 
ты, хорошо согласующиеся с экспериментальными данными. 
Таким образом, теоретический конформационный анализ 
молекулы ацетилхолина с упругими валентными углами по- 
казывает, что существует 7 устойчивых конформаций аце- 
тилхолина, в которых отсутствует сколько-нибудь значи- 
тельное перекрывание ван-дер-ваальсовых радиусов валент- 
НО не связанных атомов. Хотя у изолированной молекулы нан- 
более предпочтительными являются конформации с гош- 
расположением фрагмента О-С-С-М, вблизи рецептора или 
фермента могут действовать факторы, приводящие к смеще- 
нию конформационного равновесия. Максимальные границы, 
в пределах которых могут происходить конформационные из- 
менения ацетилхолина, отражены на минимизированных кон- 
формационных картах, полученных в настоящей работе. 


ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЙ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ 
НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ В ПРЕЛИМИНАРНОМ ПЕРИОДЕ 


Г. И. ХРИПУНОВА 


Саратов 


Нарушения сократительной функции матки в ты т 
ременности и перед родами, как правило, предшествую ь 
тологическому течению родового акта ПЕН обное 
1977; Абрамченко В. В., Омельянюк Е. В., 1977]. Под 
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осложнение, по нашим данным, встречается у 17$ бере- 
менных. 

В настоящее время отсутствует единая точка зрения от- 
носительно патогенетического механизма и, соответственно, 
принципов патогенетической терапии дискоординации сокра- 
щений матки в конце беременности и перед родами, т. е. в 
прелиминарном периоде. 

Задачей настоящего исследования явилось установление 
взаимосвязи между стадийностью нарушений сократитель- 
ной деятельности матки в прелиминарном периоде и измене- 
ниями характера нейрогуморальной регуляции, в целях раз- 
работки рациональных методов коррекции сократительной 
функции матки. 


Методы исследования. Для решения поставленных задач было прове- 
дено комплексное обследование 43 беременных с прелиминарным перио- 
дом с помощью методов пальпации, гистерографии, а также с ибспользо- 
ванием флюорометрических методов исследования адреналина, норадре- 
налина, гистамина, гистаминазы в крови [Шаталова А. А., 1969; Классон 
А. Г., Райцис А. В., 1973; Споге и соавт., 1959]. Параллельно проводилось 
спектрофотометрическое определение уровня экскретируемых с мочой 
суммарных эстрогенов [ПсеН, 1960]. 


Результаты и их обсуждение. Результаты проведенных 
исследований позволили выделить три стадии дискоордина- 
ции сокращений мышц матки, сочетающихся с ‘определенны- 
ми вариантами дистонии шейки. 

Первая ‘стадия характеризовалась одновременным сокра- 
щением продольных и циркулярных мышц ‘матки, однако при 
этом сохранялась доминанта продольной мускулатуры. При 
этом отмечалось достоверное увеличение уровня норадрена- 
лина (р 0,001), гистамина (р/_0,001) в венозной крови бе- 
ременных и снижение активности гистаминазы (р/_0,001) по 
сравнению с контрольной группой. Как показали результаты 
клинических исследований, причиной метаболизма биоген- 
ных аминов явилось изменение характера афферентной им- 
пульсации с интерорецепторов матки в связи с наличием 
плотных оболочек плоского плодного пузыря. Коррекция 
возникновения нарушений сокращений миометрия заключа- 
лась в применении промедола 2% —2 мл в сочетании с атро- 
пином 0,1%—1 мл. Полученные гистерографические данные 
свидетельствовали о восстановлении координации сокраще- 
ний различных отделов матки. При этом на гистерограммах 
отмечались перистальтические сокращения продольных и 
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циркулярных мышц. Произведенная на этом фоне амнио- 
томия способствовала благополучному завершению родо- 
вого акта. р 

Вторая стадия дискоординации сокращений матки харак- 
теризовалась, по данным гистерографии, развитием гиперто- 
нуса продольных и циркулярных мышц, одновременно с на- 
растанием тонуса снижалась амплитуда сокращений про- 
дольной мускулатуры матки и увеличивалась амплитуда сок- 
ращений циркулярных мыщц. При этом отмечались более 
глубокие нарушения нейрогуморальной регуляции. Увеличи- 
валось содержание адреналина (р2_ 0,001), норадреналина 
(р 0,001), гистамина (рх_ 0,001), снижалась активность ги- 
стаминазы (р 0,001) в венозной крови беременных. В комп- 
лекс терапевтических мероприятий были включены спазмоли- 
тические препараты (атропин 0,1% — | мл, апрофен 1% — | мл, 
папаверин 2% — 2 мл), антигистаминные средства (димедрол 
1% —1 мл или супрастин 2,5% —1 мл и др.). В связи с воз- 
никновением выраженного болевого синдрома у беременных 
этой группы, сопровождающегося нарушениями сна, считали 
целесообразным применение морфина 1%—2 мл и мепроба- 
мата в общепринятой дозировке. 

Как показали результаты биохимических исследований 
уровня экскретируемых с мочой эстрогенов, вторая ста- 
дия дискоординации развивалась на фоне резкого снижения 
продукции этих гормонов. В связи с этим в комплекс терапевти- 
ческих мероприятий включались эстрогенные гормоны в соче- 
тании с прогестероном. Использованные нами принципы и 
методы терапии беременных с прелиминарным периодом 
способствовали восстановлению координации сокращении 
миометрия. 

При третьей стадии дискоординации сокращений мышц 
матки наблюдалось развитие тетануса, сочетающегося с 
фибриллярными сокращениями продольных и циркулярных 
мышц малой амплитуды. У этой группы беременных наблю- 
далась самая высокая концентрация адреналина (р._0,001), 
норадреналина (р 0,001) и гистамина (р2 0,001) в веноз- 
ной крови обследованных женщин и низкая активность гис- 
таминазы (р/ 0,001). Значительно снижался уровень экск- 
ретируемых с мочой эстрогенов (р/ 0,001). Для нормализа- 
ции сокращений матки применялись морфин (1% — 2 мл), ат- 
ропин (0,1%—1 мл), папаверин (2%—2 мл), антигистамин- 
ные препараты. В комплексе терапевтических мероприятий 

ыл использован «электросон» и диазепам. 
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Повторное исследование биологически активных  соеди- 
нений производилось после комплексной терапии на фоне 
нормализации сокращений мышц матки. Критерием оценки 
координированных сокращений были данные пальпации мат- 
ки, гистерографии и вагинального исследования. Появление 
координированных сокращений сочеталось с нормализацией 
уровня адреналина и норадреналина (р/.0,001) в крови и 
эстрогенов (р/_0,001) в моче беременных, а также со сни- 
жением концентрации гистамина (р/_0,001). Однако актив- 
ность гистаминазы оставалась низкой. 

Таким образом, результаты проведенных исследований 
свидетельствовали о важной роли нарушений нейрогумо- 
ральной регуляции сократительной функции матки в меха- 
низмах развития дискоординации сокращений мышц матки, а 
также о необходимости соответствующей коррекции процес- 
сов дискоординации даже на ранних стадиях ее развития. 


ВЛИЯНИЕ Н-ХОЛИНОЛИТИКОВ РАЗНОЙ СТРУКТУРЫ 
НА СПОСОБНОСТЬ ГИДРОКОРТИЗОНА ЗАДЕРЖИВАТЬ 
РОСТ КРЫСЯТ 


М. В. НЕЖЕНЦЕВ 


Ленинград 


Ранее нами было установлено, что введение малых доз мио- 
релаксантов антидеполяризующего типа действия (диплацин, 
д-тубокурарин) вместе с гидрокортизоном ослабляет неблаго- 
приятный эффект гормонального препарата на физическое 
развитие крысят первого месяца жизни `[М. В. Неженцев, 
1980]. В настоящем исследовании проведено выяснение зави- 
симости этого действия от структуры Н-холинолитиков и вы- 
явление корреляции между антистероидным и холиноблокиру- 
ющим эффектами препаратов. 


Методы исследования. Для исследования взяты простые соединения— 
полиметиленовые бистриметиламмониевые соли (БТМ), имеющие гибкую 
структуру (СНз)з№+— (СН-) „—М+ (СНз)з и разное расстояние между ка- 
тионными центрами п=6, 10, 12, 16, 20. В испытанном ряду находятся 
гексоний, обладающий ганглиоблокирующей активностью (п=6), и мно- 
релаксанты разного механизма действия: деполяризующего при п=10 
декаметоний), антидеполяризующего при п = 12, 16, 20. Исследованы 
также: бистриэтиламмониевое производное декаметония (БТЭ-10), обла- 
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ющее антидеполяризующим типом действия; теркуроний, 
ЗВРИеполяризующие миорелаксанты с абсолютно жесткой 
п=12 и 16; мелликтин—курареподобный алкалоид, 








































ритетроний _ 
Структу ой ь 
являющийся 


, : $ ений „Третич- Вли: 
ным амином. Эффекты всех этих соединений сопоставлены с Действие 
диплацина, имеющего гибкую структуру и межониевое расстояние, Равное 9 
Опыты выполнены на 360 крысятах 7—14-дневного возраста. Задерж. г. 
ку роста животных вызывали введением гидрокортизона ацетата в дозе 
10 мг/кг внутрибрюшинно | раз в сутки в утренние часы. Холинолитики 
вводили внутрибрюшинно одновременно с гормональным препаратом в 
дозе, равной '/ло части от ДЛ» препарата для крысят 10-дневного воз. —— 
раста. Контрольным животным вместо гидрокортизона или холинолитика ' Е 
делали инъекции дистиллированной воды. Конт 
Оценку физического развития животных проводили по уравнению В 
И. И. Шмальгаузена [Мина М. В. и Клевезаль Г. А., 1976]. Сопоставляя 
скорости ‘роста (СГ.) контрольных крысят, животных, получивших один Гидр. 
гидрокортизон и кортикостероид вместе с М-холинолитиком, А 


ВЫЯВЛЯЛИ | 
способность препарата ослаблять или усиливать действие гормона на рост 


ЖИВОТНЫХ. Защитную активность препарата оценивали по степени ослаб- 


Гидр‹ 
ления гормональной задержки роста и выражали ее в процентах. Резуль- тн 
таты обработаны статистически с применением непараметрического кри- БТМ- 
терия Вилкоксона — Манна — Уитни. (ге! 

БТМ- 

(де! 

БТЭ- 

Результаты и их обсуждение. Введение крысятам гидрокор- БТМ- 
тизона вызывало резкое (примерно в 3 раза) снижение скоро- БТМ- 


Е и 
сти линейного роста (см. табл. 1). Среди испытанных нами те 
препаратов, вводимых одновременно с гидрокортизоном, толь- у 


Ри 

ко миорелаксанты изменяли активность кортикостероида. и 
Ганглиоблокатор гексоний (БТМ-6) не оказал существенного иплё 
влияния на способность стероидного гормона задерживать фи- 
зическое развитие крысят. ь р. 

В ряду полиметиленовых бистриметиламмониевых солей А 
отмечена способность декаметония (БТМ-10) усиливать эф- * 
фект гидрокортизона. Этот препарат отличается от всех про- пе жи: 
чих соединений, испыт 


анных нами, деполяризующим механиз- 
мом действия [Харкевич Д. А., 1969]. Известно, что замена ме- ТИвНО 
тильных радикалов этильными (БТЭ-10) приводит к снижению 
миопаралитической активности и ‘меняет тип действия вещест- 
ва на антидеполяризующий [Харкевич Д. А., 1969]. В наших тво 
опытах введение БТЭ-10 вместе с гидрокортизоном привело к 


снижению описываемого эффекта гормонального НЯ литиь 

то указывает на отсутствие антистероидного деиствия у м ствие 

релаксантов с деполяризующим механизмом действия. и. туру: 

В ряду полиметиленовых тент екакй | 

мечена с а : 
антидеполяризующим механизмом вии ен Кура 
ность веществ существенно понижать аи защитной. ак. м 
0 сималь 

гидрокортизона (на 15—46%). Максь `Чбко 
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Таблица 


Влияние совместного введения гидрокортизона и Н-холинолитиков на ско- 
рость линейного роста крысят 


ре -_-[_— 




















Механизм с и Е я ФФ 
действия (Скорость линейно-|Защитный эффект, 
Вещества Й | миоре- го роста $ 
лаксанта 
Контроль 59,55,2* | 
Гидрокортизон | 19,8+3,4 | 
Гидрокортизон {- 
--Н-холинолитик : 
БТМ-6 6 20,442, 1 1,5=0,2 
(гексоний) 
БТМ-10 10 Д 16,7+1,7 —7,9-+0,3 
(декаметоний) 
БТЭ-10 10 А 28,6+3,1* 22,241, 1 
БТМ-12 12 А 33,8 =4,2* 35,3+1,8 
БТМ-16 16 А 38,2+5,4* 46,4+2,3 
БТМ-20 20 А 25, 932% 15,3 +0,8 
Теркуроний 12 А 26,9+3,5* И,8+1,5 
Ритетроний 16 А 22,8+2,5 7,5+0,2 
Мелликтин А 20,5=3,8 1,8-0,1 
Диплацин 9 А 33,5+5,1 34,642, 1 
№ — межониевое расстояние, 
Д — деполяризующий механизм действия миорелаксанта, 
А — антидеполяризующий механизм действия миорелаксанта. 





”— достоверность результата по отношению к гидрокортизоновой груп- 
пе животных (р< 0,05). 


тивностью среди испытанных препаратов обладали соединения 
с межониевым расстоянием (п) — 12 и 16. Препараты с более 
короткой или более длинной ‘полиметиленовой цепочкой дей- 
ствовали значительно слабее. 

Теркуроний и ритетроний, несмотря на высокую миопара- 
литическую активность, оказывали очень слабое защитное дей- 
ствие. Мелликтин — миорелаксант, имеющий третичную струк- 
туру, вообще не снижал эффект гидрокортизона. 

Все это свидетельствует об отсутствии ‘корреляции между 
Курареподобной активностью миорелаксантов и их способно- 
стью снижать гормональный эффект, а также о необходимости 
гибкой структуры для проявления защитных свойств препара- 
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тов. Можно предположить, что эти вещества за счет Электро. 
статических, гидрофобных и других типов ВЗаимодействия 
фиксируются не только в пределах холинорецепторов скелет. 
ных мышц, но и вне их, образуя контакты с окружающими \ 
цепторы липидными молекулами, и делают невозможным их 
участие в конформационных переходах. 

Известно, что процесс взаимодействия гормона с цитоплаз. 
матическими мембранами является важным этапом в действии 
стероида на клетку-мишень [Сергеев П. В., 1979]. Вероятно, 
изменения, возникающие в саркоплазматических мембранах 
под влиянием исследуемых препаратов, снижают поступление 
стероидного гормона в клетки и ослабляют его влияние на об. 
менные процессы. Сохранение структуры скелетных МЫШЦ ©по- 
собствует нормализации роста животных, так как поперечно- 
полосатые мышцы являются одним из важных мест синтеза 
соматомединов — посредников в действии гормона роста. 

Обнаруженная нами способность препаратов снижать не- 
желательное действие гидрокортизона у развивающихся кры- 
сят и отсутствие корреляции между этим эффектом и миопара- 
литической активностью создает предпосылки для поиска ме- 
тодов медикаментозной профилактики побочных эффектов гор- 
мональной терапии веществами, обладающими более низкой 
токсичностью, чем испытанные нами соединения. Это может 
иметь практическое значение, так как исследования, проведен- 
ные ранее, показали, что противовоспалительная и противоал- 
лергическая активность гидрокортизона при подобных сочета- 
ниях сохраняются полностью [Неженцев М. В., 1980]. 


Выводы 


1. Введение гидрокортизона в дозе 10 мг/кг в течение не- 
дели крысятам 7-дневного возраста вызывает снижение скоро- 
сти линейного роста животных. 

2. Полиметиленовые бистриметиламмониевые соли с чис- 
лом метиленовых групп, равным 10, 12, 16, 20, а также и 
таксанты диплацин и теркуроний в дозах, соответствующих 
Ио части от ДЛь, снижают эффект гидрокортизона на рост 
животных. 

3. Ганглиоблокатор гексоний, миорелаксанты антидеполя- 
ризующего типа действия ритетроний и мелликтин не снижают 
эффект гормонального препарата. Миорелаксант деполяризу- 
ющего типа действия декаметоний усиливает влияние гидро’ 
кортизона на рост крысят. 
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ВЛИЯНИЕ МИОРЕЛАКСАНТОВ РАЗЛИЧНОГО ТИПА ДЕЙСТВИЯ 
НА ПРОЦЕССЫ БИОЛОГИЧЕСКОГО ОКИСЛЕНИЯ 


Д. С. ХОХЛОВА, Е. В. ПАНЧЕНКО 


Саратов 


Важнейшим биологическим процессом, обеспечивающим 
накопление энергии в тканях организма, является окислитель- 
ное фосфорилирование. Расход богатых энергией соединений в 
тканях повышается при целом ряде стрессовых ситуаций, в 
том числе вследствие операционной травмы [Волынец Е. С.., 
1966]. К числу средств, широко применяющихся в современ- 
ной анестезиологии, относятся миорелаксанты. Однако данные 
о влиянии их на процессы биологического окисления весьма 
ограничены и достаточно противоречивы. Так, Е. П. Степанян 
и И. Н. Баркан [1965], изучая влияние дитилина на тканевое 
дыхание, не отметили какого-либо действия на окислительное 
фосфорилирование и поглощение кислорода. В то же время 
ряд других авторов '[ Долина, О. А., 1963; Волынец Е. С. и др., 
1966; Шляхова Е. А., 1968; Гринев М. И. и др., 1969], изучая 
действие миорелаксантов на тканевое дыхание, обнаружили 
угнетение синтеза макроэргов, причем в большей степени ди- 
тилином. КосВ ., СаПаовег С. [1965] обнаружили подавляю- 
щее воздействие тубокурарина на НАД-зависимое окисление 
субстратов ‘цикла трикарбоновых кислот и снижение им ‘коэф- 
фициента окислительного фосфорилирования. 

Задачей настоящего исследования явилось изучение влия- 
пия миорелаксантов антидеполяризующего '(павулон) и депо- 
ляризующего (дитилин, прокуран) типа действия на процессы 
тканевого дыхания и окислительного фосфорилирования. 


Методы исследования. Работа выполнена на 20 белых беспородных 
крысах массой 180—220 г. Тканевое дыхание изучали на гомогенатах пе- 
чени полярографическим методом с использованием ячейки Шольца—Ост- 
ровского [Шольц Х. Ф., Островский Д. Н., 1965] на полярографе ПИТ-1. 
На основании записи полярограмм определяли скорость поглощения кис- 
лорода в следующих метаболических состояниях гомогенатов: У — 
скорость эндогенного дыхания (в отсутствие экзогенного субстрата и ак- 
цептора фосфата); Уесуб— скорость дыхания в условиях избытка экзо- 
генного субстрата, отражающая так называемую «ситуацию покоя» 

ондрашова М. Н., Ананенко А. А., 1973]; Узадф — скорость поглощения 
кислорода при максимальной нагрузке на дыхательную цепь (избыток 
экзогенного субстрата и акцептора фосфата), отражающая активное со- 
стояние энергетической системы при работе ивозбуждении ткани; Узадф — 
Скорость поглощения кислорода в тех же условиях, но после фосфорили- 
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рования АДФ; Узадф/Узадф — дыхательный контроль [СВапзе и Мате 
1955], характеризующий интенсивность процессов окислительного осфо. 
рилирования, т. е. энергетическую ценность дыхания; Уднф — скорость погль 
щения кислорода в результате свободного окисления в ус. 


лОвИях раз 
щего действия 2,4-динитрофенола, т. е. скорость дыхания при отк; 


энергетической регуляции скорости электронного транспорта. 
служили записи полярограмм дыхания интактных гомогенатов п 
в перечисленных выше метаболических состояниях. После получения 
контрольных полярограмм в среду инкубации до добавления гомогената 
вносили изучаемые препараты, на фоне которых проводили аналогичные 
исследования. Миорелаксанты использовали в концентрациях, соответст. 
вующих максимальным в опытах т \1\0, сохраняющим спонтанное дыха- 
ние (1,10.10-1 мкм дитилина, 2,25.10-! мкм прокурана и 6,27.10-3 мкм 
павулона). Результаты обработаны статистически [Беленький М. Л 
1963]. Достоверными приняты отклонения от контроля при Р<0,0,5 


общаю- 
лючении 
Контролем 
ечени крыс 
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Результаты и их обсуждение. Установлено, что дитилин не- 
значитель'о снижал эндогенное дыхание и интенсивность ды- 
хания при м *ксимальной нагрузке на дыхательную цепь, но 
дыхательный контроль, т. е. степень сопряжения дыхания и 
фосфорилирования, практически не изменялся; скорость сво- 
бодного окисления (в условиях разобщения) несколько повы- 
шалась. В значительной степени дитилин онижал лишь ско- 
рость поглощения кислорода в условиях избытка экзогенного 
субстрата (Усуб). 

аиболее значительное воздействие 
метры оказывал прокуран. Прокуран замедлял поглощение 
кислорода гомогенатом в условиях эндогенного ‘дыхания н 
при максимальной нагрузке на дыхательную цепь (У: АДФ). 
В некоторой степени снижалась и интенсивность дыхания в ус- 
ловиях избытка субстрата. Величина Уднф существенно не 
изменялась. Прокуран вызывал статистически достоверное 
разобщение дыхания и окислительного фосфорилирования. 

авулон — представитель антидеполяризующих миорелак- 
сантов — практически не влиял на изучаемые показатели. 
Лишь в некоторой степени угнеталось дыхание в условиях из- 
бытка экзогенного субстрата, что согласуется с имеющимися 
литературными ‘данными [Косп ., СаПасНег С., 1960; СаПае- 
Вег С., Ла4ав .., 1967]. : ;. 

Обращает на себя внимание повышение скорости свобод- 

ного окисления в условиях разобщающего действия 2,4-дини- 
трофенола дитилином и прокураном и сохранение его доста- 
точно высоким при действии павулона. Подобные результаты 
были получены Вегезюога Розетагу с соавт. [1979]. 

аким образом, из вышеизложенного можно НО 

твие деполяризующих И антидеполяризующих миорелак- 
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сантов различно: первые — дитилин, прокуран — вызывали 60- 
лее значительные сдвиги по сравнению со вторыми — павуло- 
ном. Подобная разница в действии была отмечена рядом авто- 
ров. Так, Е. А. Шляхова (1968) сообщала, что дитилин вызы- 
вает значительное снижение количества АТФ в мышцах по 
сравнению с диплацином (препаратом антидеполяризующего 
типа действия). 

М. И. Гринев с соавт. (1969) также отмечал большее нару- 
шение процессов биологического окисления дитилином по срав- 
нению с диплацином. Ароо4 Г. [1965] объясняет угнетение тка- 
невого дыхания и в особенности окислительного фосфорилиро- 
вания тем, что деполяризация ткани резко меняет активный 
транспорт ионов [К+ и Са++]. Наибольшее угнетение тканево- 
го дыхания прокураном и разобщение им дыхания и фосфори- 
лирования объясняются, по-видимому, наиболее быстрым и 
активным проникновением его через клеточную мембрану 
[@оойтап, @Итап А., 1980]. 


Выводы 


1. Деполяризующие и антидеполяризующие миорелаксан- 
ты различно влияют на процессы биологического окисления. 

2. Дитилин и прокуран — миорелаксанты деполяризующе- 
го типа действия — угнетают тканевое дыхание в различных 
метаболических состояниях; наиболее неблагоприятно дейст- 
вие прокурана, снижающего энергетическую ценность дыхания. 

3. Павулон — миорелаксант антидеполяризующего типа 
действия — практически не влияет на процессы биологическо- 
го окисления. 


ИЗМЕНЕНИЕ ТОРМОЗНОГО ЭФФЕКТА АДРЕНАЛИНА 
НА ГИГАНТСКИЕ НЕЙРОНЫ МОЛЛЮСКА НА ФОНЕ ГИПОКСИИ 


В. В. МАКАРОВ 


Саратов 


В подавляющем большинстве работ, посвященных изуче- 
нию механизмов, опосредующих нейрональные эффекты адре- 
нотропных веществ, ведущая, а порой и исключительная роль 
отводится их влиянию на пассивные или активные мембранно- 
нонные процессы нервных клеток. Однако общеизвестные фак- 
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ты о влиянии норадреналина и ‘в большей степени адреналина 
на катаболизм глюкозы и исключительно важное значение по- 
следнего в функционировании нервных клеток Указывают на 
возможность реализации нейрональных эффектов адренотроп. 
ных веществ через их вмешательство в углеводный обмен 
нервных клеток. Это предположение ранее было высказано 
Лабори, допускающим, в частности, что гиперполяризующее 
действие адреналина опосредуется через активацию пентозно- 
го пути [Лабори, 1974]. 

Уточнению этой стороны вопроса в механизме тормозного 
эффекта адреналина на нервные клетки и посвящена настоя- 
щая работа. 


Методы исследования. Эксперименты проводились на гигантских ней- 
ронах легочного моллюска 1Мтпаеа ${авпа|з с использованием ранее опи- 
санного метода микроэлектродной внутриклеточной регистрации с пря- 
мой стимуляцией тестируемого нейрона [Бендер К. И., Макаров В. В. 
1977]. Применяемые кристаллические препараты — адреналина гидротар- 
трат и гидросульфит натрия (№ 5550.) растворялись в физиологическом 
растворе непосредственно перед предстоящей перфузией этими раствора- 
ми ганглия. Гипоксия создавалась посредством перфузии ганглия 1:10-3М 
раствором гидросульфита натрия, используемого в качестве эффективного 
поглотителя кислорода [Сыркина П. Е., 1956]. Предварительно микроме- 
тодом Аструпа было установлено, что в данной концентрации гидросуль- 
фит натрия практически полностью поглощает имеющийся в растворе 
кислород. В остальном техника эксперимента была идентична ранее ис- 
пользованной [Макаров В. В., 1980]. 


Результаты и их обсуждение. Для выяснения возможности 
опосредования пентозным путем адреналининдуцируемой ги- 
перполяризации представлялось целесообразным исследование 
последней на фоне гипоксии. При этом руководствовались сле- 
дующими соображениями. Если адреналининдуцируемая ги- 
перполяризация нейронов обусловлена только активацией пен- 
тозного пути, являющегося анаэробным процессом окисления 
глюкозы, то тогда на фоне гипоксии должно произойти увели- 
чение гиперполяризующего, т. е. тормозного, эффекта адрена- 
лина на нервные клетки. Это обусловлено тем, что активность 
пентозного пути в основном находится в прямопропорциональ- 
ной зависимости от соотношения НАДФ+/НАДФН, т. е. окис- 
ленной формы НАДФ к восстановленной [Великий Н. Н., Пар- 
хомец П. К., 1976; Великий Н. Н., Халмурадов А. Г., НЕ 
мец П. К., 1978]. Поскольку же за восстановление НАД ще 
‘ветственны, в частности, два пути Е оо 
боксилирование с последующим декарбоксилированием), 
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ролируемые энергозависимыми митохондриальными система- 
ми [Мецлер, 1980], то, очевидно, что гипоксия, угнетая послед- 
ние, будет приводить к увеличению отношения окисленной 
формы НАДФ к восстановленной. Указанное, естественно, 
должно обусловить повышение активности двух первых лими- 
тирующих стадии пентозного пути — дегидрирование глюкозо- 
6-фосфата и 6-фосфоглюконата. 

Согласно поставленной задаче `первоначально было прове- 
дено исследование реакции гигантских нейронов на гипоксию, 
создаваемую перфузией ганглия 1.10-3 М раствором гидро- 
сульфита натрия (7 опытов). Установлено, что перфузия ганг- 
лия 1.10-3 М раствором гидросульфита натрия вызывает де- 
поляризацию нервных клеток, которая у различных нейронов 
через 5—15 мин достигала своего максимума и составляла 5— 
13 мВ. После этого у одних нервных клеток мембранный по- 
тенциал относительно стабилизировался, а у других наблюда- 
лась реполяризация нейрональной мембраны. Обычно прово- 
цируемая гипоксией деполяризация нервных клеток сопровож- 
далась повышением их спонтанной активности. Причем перво- 
начально увеличение спонтанной активности следовало за раз- 
витием деполяризации, а затем происходило ее уменьшение 
вплоть до полного исчезновения у некоторых нервных клеток. 
На этом фоне при прямом тестировании нервных клеток было 
зарегистрировано снижение в среднем на 8% амплитуды по- 
тенциала действия (р< 0,05), на 20% порогового деполяризу- 
ющего тока и критического уровня деполяризации мембраны 
(соответственно р< 0,01 ир< 0,01). Помимо этого, отмечалось 
повышение примерно на 7% (р<0,05) входного сопротивле- 
ния нервных ‘клеток, которое более отчетливо проявлялось при 
искусственном возвращении ‘мембранного потенциала к уров- 
ню, зарегистрированному в исходном состоянии. 

Замена перфузии ганглия 1.10-3 М раствором гидросуль- 
фита натрия физиологическим раствором приводила к практи- 
чески полному восстановлению регистрируемых нейрональных 
параметров за исключением амплитуды потенциала действия, 
которая обнаруживала тенденцию к уменьшению. Как прави- 
ло, время отмывания ганглия физиологическим раствором, че- 
обходимое для восстановления функциональной активности 
нервных клеток, было тем больше, чем длительнее осуществ- 
лялась предварительная перфузия ганглия раствором гидро- 
сульфита натрия. я 

Таким образом, результаты данной серии экспериментов 
показали, что по основным качественным проявлениям реак- 
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ция нейронов на гипоксию, вызываемую- данным способом, 
сходна с таковой на гипоксию, достигаемую замещением КИС- 
лорода в перфузионном растворе инертными газами [Богомо. 
лец В. И., 1979; Самойлов М. О. и соавт., 1981; Соуег и соавт. 
1981]. На основании этого избранная модель гипоксии была 
использована для последующего исследования тормозного эф- 
фекта адреналина на нервные клетки на фоне гипоксии. При 
этом хорошая «отмываемость» вызываемых гипоксией э фек- я 
тов делала возможным последующий контроль тормозного эф- к 
фекта адреналина на фоне перфузии ганглия физиологиче- К. 
ским раствором, позволяющим отдифференцировать эффекты, 3 
возможно предвносимые ‘альтерирующим влиянием микро- 
электрода на нервные клетки. . 

Исследование тормозного эффекта адреналина на фоне 7 
гипоксии обнаружило его существенное изменение по сравне-_ |. 
нию с таковым на интактных нейронах (8 опытов). Так, после м. 
достижения максимума и относительной стабилизации дено- к 
ляризации, вызываемой гипоксией, аппликация адреналина в 
концентрации 5.10 М или 1-10-—* М вызывала гиперполяри- 
зацию, амплитуда которой составляла в среднем 48% в. 
(р< 0,002) от зарегистрированной на интактных нейронах. 39 
Кроме того, происходило значительное увеличение времени ь 
достижения максимума адреналининдуцируемой гиперноля- 
ризации, которое на различных нейронах возрастало в 2—4 с 
лишним раза, а в среднем —в 27 раза (р< 0,001). Также от- 
мечено уменьшение на 38% (р=< 0,01) адреналининдуцируемо- Е 
го падения входного сопротивления нейронов, снижение на 
28% (р< 0,02) порогового деполяризующего тока и на 29% 
(р=< 0,02) критического уровня деполяризации по сравнению 
с зарегистрированными на фоне тормозного эффекта адрена- 
лина до гипоксии. При этом особого внимания заслуживает | 
тот факт, что на нейронах, у которых гипоксия более выражен- 
но противодействовала адреналининдуцируемому падению их | 
входного сопротивления, наблюдалось и более существенное | 
угнетение адреналиновой гиперполяризации. 

осле отмывания ганглия физиологическим раствором ап- 

пликация адреналина в концентрации 5.10-5 М или 1.10— М 
обнаруживала восстановление тормозного эффекта ‘адренали- 
на, которое, однако, не было полным. Так, амплитуда адрена- 
линовой гиперполяризации значительно возрастала по срав- 
нению с таковой на фоне гипоксии, но ‘не достигала величины, 
зарегистрированной на интактном нейроне. В отличие от ам- 
плитуды адреналиновой гиперполяризации время, необходи- 
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мое для достижения ее максимального значения, оставалось 
существенно увеличенным. 

Несмотря на неполное восстановление тормозного эффекта 
адреналина после отмывания ганглия физиологическим раство- 
ром, считаем возможным заключить, что его изменение на фо- 
не гипоксии обусловлено последней, а не является следствием 
альтерирующего влияния микроэлектрода на нейроны или же 
их переживанием. 

Таким образом, в результате проведенного исследования 
установлено, что тормозной эффект адреналина на гигантские 
нейроны угнетается на фоне гипоксии. Последнее, с учетом по- 
сылки для данной серии экспериментов, позволяет прийти к 
выводу что активация пентозного пути если и имеет место, то 
не является определяющим, ведущим фактором в механизме 
формирования тормозного эффекта адреналина на нервные 
клетки. Очевидно, в данном случае это заключение распро- 
страняется и в отношении анаэробной части гликолиза. По- 
скольку если бы последний опосредовал тормозное действие 
адреналина на нейроны, то повышение его активности при гип- 
оксии — эффект Пастера — также должно было бы привести 
к увеличению тормозного эффекта адреналина, т. е. обратное 
наблюдаемому. 

Правда, неполное угнетение тормозного эффекта адрена- 
лина, т. е. его оставшаяся часть на фоне гипоксии, не позво- 
ляет при данной постановке эксперимента полностью исклю- 
чить возможность участия пентозного пути и гликолиза в ме- 
ханизме формирования адреналиновой гиперполяризации. Так, 
например, остаточную на фоне гипоксии адреналиновую гипер- 
поляризацию можно интерпретировать как следствие неполно- 
го угнетения аэробных процессов, так и как результат участия 
в ее формировании пентозного пути и (или) гликолиза. Одна- 
ко мы склонны считать, что большее значение имеет первое. 
Основанием для этого являются результаты ранее проведенно- 
го исследования [Бендер К. И., Макаров В. В., 1978], указыва- 
ющие на первопричинность в механизме формирования адре- 
налиновой гиперполяризации на уровне ‘мембранно-ионных 
процессов повышения пассивной калиевой проницаемости. В 
данном исследовании также отмечена взаимосвязь между спо- 
собностью гипоксии препятствовать адреналининдуцируемо- 
му падению входного сопротивления нейронов, являющегося 
следствием повышения мембранно-ионной проницаемости, и 
угнетать адреналиновую гиперполяризацию. Кроме того, так- 
же отмечалось, что при гипоксии обнаруживается мембранно- 
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стабилизирующий эффект, проявляющийся в увеличении ВХод- 
ного сопротивления нейронов. Это в свою очередь позволяет 
думать, что угнетение гипоксией тормозного эффекта адрена- 
лина хотя бы отчасти реализуется на уровне процессов, конт. 
ролирующих калиевую проницаемость нейрональной мембра- 
ны. А поскольку остаточной адреналиновой гиперполяризации 
на фоне гипоксии всегда сопутствовало снижение входного с0- 
противления нейронов, то можно полагать, что неполное упне- 
тение тормозного эффекта адреналина обусловлено в данном 
случае неполным упнетением аэробных процессов. 


ОСОБЕННОСТИ АДРЕНЕРГИЧЕСКИХ ВЛИЯНИЙ НА ПРОЦЕССЫ 
ПРОЛИФЕРАЦИИ В РЕГЕНЕРИРУЮЩЕЙ ПЕЧЕНИ КРЫС 


Т. А. АНДРОНОВА, К. А. КУЗЬМИНА 


Саратов 


Анализ литературы свидетельствует, что на сегодня нет 
единой точки зрения о характере влияния различных катехо- 
ламинов и функциональной активности симпато-адренало- 
вой системы на процессы пролиферации. По данным одних ав- 
торов, адреналин и возбуждение симпатической нервной си- 
стемы угнетали пролиферативные процессы в эпителии рого- 
вицы глаза, языка, кожи и кишечника [Суворова Л. В., 1956; 
Алов И. А., 1957; Богоявленская Н. В., Доброхотов В. ЕЁ 
1958; Епифанова О. А. и Чумак М. Г., 1963; Рябуха А. К. 
1958; Доброхотов В. Н. и Валвас В. С. 1974; Лагучев С. С., 
1964]. В опытах других авторов [Бузников Г. А., 1966. 1967; 
Франкурт О. С., 1968; Никольская Г.Н., 1973; Мс Мапиз, 
М’ВиНе!а, @ои4а|е, 1971] адреналин и норадреналин оказыва- 
ли стимулирующее влияние ‚на процессы пролиферации клеток 
различных тканей. П. А. Вундер и В. П. Вундер [1973] наблю- 
дали усиление регенерационной гипертрофии печени крыс по- 
сле резекции 70% ее массы в условиях повторного введения 
адреналина в сочетании с теофиллином. . 

и мнений РЕ та о - 
нов на процессы пролиферации в определенной НЫЕ ачных 
связать с наличием в разных тканях и Орта» а субстан- 
по своей функциональной значимости в карьер ответа 
ций, определяющих в значительной степени хар 
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реакции органа на соответствующие биологически активные 
вещества. Данное предположение нашло свое подтверждение 
в ранее опубликованных нами работах [Вундер П. А. и др. 
1976; Андронова Т. А., 1980, 1981]. В опытах на белых крысах 
с резецированной печенью было показано, что раздельное 
введение адреностимуляторов или блокаторов вызывало неод- 
нозначный эффект: блокатор В-адренорецепторов — пропрано- 
лол ‘и активатор а-адренорецепторов — мезатон стимули- 
ровали митотическую активность гепатоцитов регенерирую- 
щеи печени, а-адреноблокатор — фентоламин и В-адрено- 
стимулятор — изадрин, наоборот, упнетали ее. 

Представляло интерес выяснить, обладают ли перечислен- 
ные фармакологические регуляторы функциональной активно- 
сти а- и В-адренорецепторов потенцирующим и депотенцирую- 
щим эффектом на пролиферативные процессы в регенерирую- 
щей печени при их сочетанном применении. 


Методы исследования. Опыты проводили на белых беспородных кры- 
сах-самцах массой 200—250 г. У всех животных удаляли около 70% мас- 
сы печени. Опытным группам животных через 24 часа после резекции пе- 
чени внутрибрюшинно вводили или один из фармакологических препара- 
тов (фентоламин и пропранолол по 20 мг/кг; мезатон и изадрин по 0,2 мг/кг), 
или их комбинации. Контрольным животным в те же сроки инъеци- 
ровали физиологический раствор (табл. 1). Спустя 6 часов после введе- 
ния препарата, т. е. через 30 часов после операции, животных декапити- 
ровали. Ранее нами было показано, что в эти сроки эффект фармакологи- 
ческого препарата на процессы пролиферации в печени достаточно выра- 
жен [Андронова Т. А., 1980, 1981]. 

Готовили гистологические препараты печени (фиксация в жидкости 
Карнуа, заливка в парафин, проведение через ряд спиртов, окраска ге- 
матоксилином). В каждом препарате просматривали не менее 6000—9000 
клеток при увеличении микроскопа в 630 раз. О степени митотической ак- 
тивности судили по величинам митотического индекса (в промилле), ко- 
эффициента фаз (отношение суммы профаз и метафаз к сумме анафаз и 
телофаз и количеству двуядерных клеток (в процентах). 


Результаты исследований и их обсуждение. Как следует из 
табл. 1, раздельное введение животным с резецированной пе- 
ченью а-адреностимулятора — мезатона или В-адреноблокато- 
ра — пропранолола вызывает однотипную реакцию — усилива- 
ет пролиферативные процессы в печени, о чем свидетельствует 
увеличение митотического индекса и коэффициента фаз, при 
одновременном отсутствии изменений процента двуядерных 
клеток. Стимулирующий эффект пропранолола на процессы 
регенерации в печени ‘более выражен, чем мезатона. 

Раздельное введение животным изадрина (В-адреностиму- 
лятора) или фентоламина (а-адреноблокатора) в основном 
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Таблица 1 


имуляторов 
регенерирующей 


Влияние раздельного и сочетанного введения блокаторов и ст 
адренорецепторов на митотическую активность 
печени (п=11) 


















































№ Исследуемое Митотический Коэффициент Двуядерные | 
п/п вещество индекс, % фаз клетки 
* 
Контроль (гепат- 13,57+0,86 2,56--0, 12 2,75+0,21 
эктомия | физ. 
р-р) Г 
| | Мезатон 19,81+2, 04 3, 29--0, 16 2,88 +0,20 
Р<0,025 Р<0,005 Р>0,5 
2 | Пропранолол | 29,21+2,91 4,06+0,22 | 2,63 +0,24 
р<0,001 р<0,001 р>0,5 
3 | Пропранолол-+ 23,01+0,86 | 3,38+0,31 | 2,30--0, 13 >. 
+ мезатон р<0,001 р<0,025 р>0,05 
4 | Изадрин | 14,8441. 19 | 1,5440.09 | 4, 1340.22 
р>0,5 р=0,001 р<0,001 
5 | Фентоламин | 8,40+0,81 1,23+0, 11 | 2,76+0, 16 
р=0,001 р<0,001 р>0,5 7 
6 Изадрин + фенто- 13,540, 69 0,79+0,06 | 4,27 —0,41 * 
ламин р>0,5 р=0,001 р<0,005 








Всего в работе использо 
ботан методом вариационн 


шибок средних величин 
[1966]. 


вано 80 белых крыс. Цифровой материал обра- 
ой статистики по Р. Стьюденту. Для вычисления 
были использованы таблицы Р. Б. Стрелкова 


угнетает процессы пролиферации в регенерирующей печени. 
Однако для каждого вещества имеется своя специфика. Под 
влиянием изадрина ‘митотический индекс остается ‘на уровне 
контроля, резко снижается коэффициент фаз и увеличивается 
процент двуядерных ‘клеток. Фентоламин снижает митотиче- 
ский индекс и коэффициент фаз, не влияя на количество дву- 
ядерных клеток. ь 

Таким образом, изменение функционального речи леч 
ренорецепторов с помощью фармакологических ео ре = 
вводимых через 24 часа после операции, т. е. на ний 
рации в резецированной печени, отражается на ми . 
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активности гепатоцитов. При этом направленность эффекта 
препарата ‘на регенерационную активность печени зависит от 
его точки приложения: а-адреностимулятор — мезатон и В-ад- 
реноблокатор — пропранолол активируют, а В-адреностимуля- 
тор — изадрин и а-адреноблокатор — фентоламин ‘угнетают 
процессы пролиферации. Обращает па себя внимание, что уси- 
ление пролиферации в печени ‘наиболее проявляется в усло- 
виях блокады В-адренорецепторов, а угнетение — на фоне бло- 
кады а-адренорецепторов. 

При введении животным с резецированиой печенью одно- 
моментио двух активаторов процессов пролиферации, но с 
разной точкой приложения действия — мезатона и пропрано- 
лола, так же каки при раздельном их введении, митотическая 
активность печени возрастает. При этом направленность изме- 
нений митотического индекса, коэффициента фаз и количества 
двуядерных клеток в печени аналогичны изменениям при раз- 
дельном введении каждого препарата. Но уровень изменений 
перечисленных показателей не превышает уровня, наблюдае- 
мого при введении одного мезатона. Таким образом, при соче- 
танном введении двух стимуляторов пролиферативных про- 
цессов в печени потенцирующий эффект не наблюдается. 

Сочетанное введение крысам с регенерирующей печенью 
двух ингибиторов процессов пролиферации — изадрина и фен- 
толамина, обладающих неоднозначной точкой приложения, не 
дало ожидаемого нами дальнейшего снижения митотического 
индекса и увеличения количества двуядерных клеток. Про- 
изошло лишь снижение коэффициента фаз. При этом характер 
изменений изучаемых показателей в большей мере сходен с 
изменениями, возникающими под влиянием одного изадрина: 
митотический индекс и процент двуядерных клеток остаются 
на уровне, характерном для изадрина, лишь коэффициент фаз 
снижается до уровня, наблюдаемого при введении фентола- 
мина. 

Таким образом, в условиях сочетанного введения фармако- 
логических регуляторов активности адренорецепторов, обла- 
дающих при раздельном применении разнонаправленным вли- 
янием на процессы регенерации печени, общий тип действия 
комбинации препаратов на митотическую активность в основ- 
ном сохраняется, но потенцирования эффектов не наблюда- 
ется. При сочетанном введении препаратов, как правило, сум- 
марный эффект на регенерационную активность печени прояв- 
ляет сходство с действием лишь одного вещества: сочетанное 
введение активаторов пролиферативных процессов в печени — 


1 





мезатона и пропранолола — аналогично эффекту мезатона — 
а-адреностимулятора; сочетанное введение ингибиторов — изд. 
дрина и фентоламина напоминает действие одного изадрина — 
В-адреностимулятора. 

Таким образом, анализ результатов опытов подтвердил ра- 
нее сделанный нами вывод, что стимуляция пролиферативных 
процессов в регенерирующей печени связана с функцией а-ад- 
ренорецепторов [Вундер В. П. и соавт., 1976; Андронова Т. А. 
1980, 1981]. 

Отсутствие эффекта потенцирования при сочетанном вве- 
дении активаторов и ингибиторов пролиферативных процессов 
в печени можно объяснить тем, что фармакодинамика их не. 
однозначна — они оказывают влияние на разные по своей 
функции адренорецепторы. Суммируя результаты всех серий 
опытов, можно заключить, что интенсивность пролифератив- 
ных процессов регенерирующей печени в значительной степени 
зависит от функционального состояния адренорецепторов. 


ДЕЙСТВИЕ БЛОКАТОРОВ И СТИМУЛЯТОРОВ АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ 
НА ДИУРЕЗ ПОСЛЕ ВОДНОЙ НАГРУЗКИ У КРЫС 


П. А. ВУНДЕР, М. И. ФЕФЕР, Т. Г. АНИЩЕНКО, М. Д. СМЕТАНИНА 


Саратов 


‚Известно, что в условиях водной нагрузки наступает обиль- 
ный диурез, обусловленный торможением секреции антидиуре- 
тического гормона — АДГ [@и2ек, Гезп К, 1968]. Так обеспе- 
чивается выведение излишка воды из организма. Нами было 
показано [Вундер П. А. с соавт., 1978], что инъекция фентола- 
мина — блокатора а-адренорецепторов за 1 час до водной на- 
грузки задерживает диурез у крыс в первые несколько часов. 

меются указания на антидиуретическое действие феноксн- 
бензамина [Ви без, Твогп, 1976]. На основании этих данных 
можно было бы предположить, что усиление диуреза после 
водной нагрузки — следствие проявления активности а-адре- 
норецепторов, в норме тормозящих секрецию АДГ. Если так, 
то можно ожидать, что стимуляция а-адренорецепторов 
мезатоном приведет к повышению диуреза. Представляло ин- 
терес выяснить, как повлияет на полнурию после ее на- 
"рузки блокада и стимуляция В-адренорецепторов. Предшест- 
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вующие наши ориентировочные опыты привели нас к заключе- 
нию, что блокада В-адренорецепторов пропранололом не ока- 
зала существенного влияния на течение полиурииу крыс [Вун- 
дер П. А. с соавт., 1978]. 

Целью настоящей работы было изучение влияния блокады 
и стимуляции о- и В-адренорецепторов на диурез после водной 
‘нагрузки. 


Методы исследования. Для опыта брали белых беспородных крыс- 
самцов со средней массой тела 250—300 г. Всем животным с помощью 
зонда в желудок вводилась водопроводная вода, нагретая до 37°, из расче- 
та 5% к массе тела. Крысы помещались в индивидуальные обменные 
клетки. Диурез учитывался каждые 30 мин на протяжении 4 ч. Фарма- 
кологические препараты вводились однократно внутрибрюшинно за час 
до водной нагрузки в следующих дозах: фентоламин — 10 мг/кг. и 20 мг/кг, 
пропранолол — 20 мг/кг, мезатон и изадрин в дозах 0,2 и 2,0 мг/кг. В двух 
опытах испытывалось действие двукратного введения мезатона и изадри- 
на в дозе 2 мг/кг, причем первая инъекция производилась непосредствен- 
но перед водной нагрузкой, вторая через 30 минут после нее. Моча, взя- 
тая за вторую и третью тридцатиминутки, прошедшие после водной на- 
грузки, исследовалась на содержание креатинина. Параллельно концент- 
рация креатинина определялась и в крови, взятой у крыс к концу второго 
тридцатиминутного периода. Лишь в тех опытах, в которых наблюдался 
антидиурез, мочу и кровь брали позже — через 2,5 и даже 3 ч после вод- 
ной нагрузки. На основе определения клиренса эндогенного креатинина и 
концентрационного индекса креатинина вычислялись клубочковая фильт- 
рация и канальцевая реабсорбция воды. 


Результаты и их обсуждение. Влияние фентоламина и ме- 
затона на диурез у гидратированных крыс. Обе дозы фентола- 
мина вызвали четкое антидиуретическое действие, что под- 
твердило наши прежние данные [Вундер П. А. с соавт., 1978]. 
Так, этот блокатор в дозе 10 мг/кг полностью задержал выде- 
ление мочи в первые 1,5 ч после водной нагрузки, а за после- 
дующие 30 мин уменьшил выделение мочи в несколько раз. 
Большая доза (20 мг/кг) оказала еще более длительное анти- 
диуретическое действие — моча не выделялась на протяжении 
3 ч, несмотря на водную нагрузку. За 4 ч наблюдения в груп- 
пе крыс, получавших фентоламин в этой дозе, выделилось мо- 
чи всего 7,3% от объема введенной воды. В контрольной же 
группе — 82% (табл. 1). Как показал анализ, проведенный 
через 2,5 ч после водной нагрузки, копда началось только вы- 
деление мочи, фентоламин (10 мг/кг) вызвал увеличение клу- 
бочковой фильтрации. Однако значительно увеличился и ин- 
декс концентрации креатинина, что указывало на усиление 
всасывания воды в канальцах. Реабсорбция воды, выражен- 
ная в миллилитрах, повысилась в 3,2 раза, что и обусловило 
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Таблица 1 


би блокаторов и стимуляторов а- адренорецепторов на диурез после водной нагрузки в процентах от вве- 
денного объема воды за каждые 30 мин 


Время, прошедшее после водной нагрузки, ч 
Е Е М о 


Характер воздей- |“ Всего выде- 
СТвВИЯ 0 | 5 | 2 2,5 3 | 5 | И ре ти 


, ь % 


Е 


2. Фентоламин 
10 мг/кг 


Ро <0,001 >0,1 >0,05 | <0,001 <0,001 <0,01 
3. Фентоламин 0 0 0 


20 мг/кг 0 0 3,4-1,5 3,9-1,4 7,3+2,2 


ь 
Ри 





5 | 
1. Контроль | 0 |8.4.35.33.8 18,6+2,9]13,152,6 58+] зон руно 82 +33 
| 


0 0 1,8-0,9] 9,1+3,1| 13+3,5 19,3+2,4| 12+0,9 55,2+8,0 
0 


._ Мезатон 7813 
0,2 О ‚929,8 +5,5 12,0+3,0 6 042 
К ‚92,4 АЕ 0,8-0,9 0,5-0,6 ЕТО 65,6+6.8 


>0, 05 














д. Меэоа 7 % 53,929 3-3-5,5\12,0-53,0]| 6.0-2.4| 6,4+1,8| 0,8 40,9] 0.5-50, 6] 2, 1-Е!,.0/ 65, 626.5 
Бы Ч \хх ей 
© 
Продолжение таблицы 1 
Время, прошедшее после водной нагрузки, ч Возто Эдеа 
лено мочи 
2,5 3 3,5 4 за 4 ч, $ 











о чи 
8. Контроль | 4,1+4,4 Е 5,342. зв. 0 2.42.5 76,7-+6,7 


офи —6——6Ц——ддддддддцддд 


Характер воздей- | — 
ствия 0,5 | 1 | 1,5 | 2 





9. Мезатон*, двух- |14,0+3,8|14,1+3,1| 7,4-2.8| 1,5+1,0] 3,6-3,8] 5,5-1,7 3,7=2,1 2,1-2,2 | 51,94 9.2 
кратное введе- 
ние по 2 мг/кг 
Рзо >0,05 <0,01 <0,01 <0,05 


* Примечание: первая инъекция — непосредственно перед водной нагрузкой, вторая — через 30 мин, после нее. 
В каждой группе по 10 животных. 
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— 
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антидиуретический эффект. Канальцевая реабсорбция во 
достигла 95,05% против 80,2% в контроле. Сказа 
димому, усиление выделения АДГ. 

Мезатон в дозе 0,2 мг/кг не вызвал существенных из 
ний в течении диуреза после водной нагрузки. Разовое введе- 
ние мезатона в дозе 2 мг/кг также не повлияло существенно на 
течение полиурии. Лишь общее количество мочи, выделенное 
за 4 ч, было несколько меньше, чем в контроле (71,0% против 
80,2%). Это различие, однако, оказалось недостоверным 
(р>>0,05). 

Обе дозы мезатона не повлияли ни на клубочковую филь- 
трацию, ни на канальцевую реабсорбцию. Двукратное введе- 
ние мезатона по 2 мг/кг — непосредственно перед водной на- 
рузкой и повторно через 30 мин после нее — вызвало заметное 
повышение числа крыс, у которых началось выделение мо- 
чи уже через 30 мин после первой инъекции мезатона; Так, в 
контрольной группе экскреция мочи началась у 7,1 % особей, 
в группе же крыс, получивших непосредственно перед водной 
нагрузкой мезатон, — У 86,6% животных. Средний процент вы- 
ведения мочи за первые 30 мин был также выше в опытной 
группе, хотя статистически недостоверно. Через 1,5 и 2 ч после 
водной нагрузки или первого введения мезатона наблюдалось 
достоверное уменьшение диуреза (табл. 1, группы 8 и 9). 

дальнейшем величины диуреза были такими же, как в конт- 
роле. Все же за 4 ч наблюдения животные, получившие меза- 
тон, выделили значительно меньше мочи по сравнению с конт- 
рольными (51,9-9,2 против 76,76,7% в контроле; р< 0,05). 

Изучение функции почки через 1,5 ч после водной нагрузки 
(моча для исследования бралась за вторую и третью тридца- 
тиминутки) показало падение клубочковой фильтрации 
(Р< 0,05), что можно связать с началом развития антидиуре- 
тического действия мезатона. й 

Влияние пропранолола и изадрина на диурез после водной 
нагрузки. Пропранолол достоверно уменьшил диурез в течение 
первого часа после водной нагрузки (16,1% против 29,0% в 
контроле, р< 0,05). Однако в дальнейшем диурез не отличал- 
ся от контроля (табл. 2). Общий объем выделенной за 4 ч мо- 
чи был близок к контрольным величинам — 61,5--4,9% против 
67,9-4,2% в контроле (р>>0,05). 

ак показало исследование почечной функции, у крыс в 

первые 1,5 ч после введения блокатора достоверно увеличи- 
лись концентрационный индекс креатинина и в к 
цевой реабсорбции [89,1==2,11% против 80,3-1,68% й 
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ле (р<0,01)], что согласуется с уменьшением степени поли- 
урии, которое вызывал пропранололв этот же период. Обзидан 
увеличил также и клубочковую фильтрацию, но этот эффект 
был статистически недостоверным. 

Изадрин (2 мг/кг) вызвал в первый час после водной на- 
грузки существенное уменьшение степени полиурии. Однако 
позже, через 1,5 ч после водной нагрузки, произошло усиление 
полиурии. За 4 ч было выделено 95,54 от введенной воды, в 
контрольной группе — 67,9% (р<0,001). Меньшая доза иза- 
дрина (0,2 мг/кг) не вызвала начального уменьшения диуре- 
за, а скорее обусловила тенденцию к некоторому повышению 
(р>>0,05). За 4 ч наблюдения объем выделенной мочи также 
значительно превышал диурез в контроле (р< 0,01). 

Двукратное введение изадрина по 2 мг/кг, значительно при- 
ближенное по времени к водной нагрузке, вызвало антидиурез 
в течение первого часа после гидратации и низкий диурез в те- 
чение второго часа. В дальнейшем отделение мочи повысилось 
так, как происходит в норме через 1,5—2 ч после водной на- 
грузки. За 4 ч выделилось 65,1-11,1% к объему введенной во- 
ды, что не отличалось достоверно от контрольной величины 
(76,7—6,74%, табл. 2). 

Анализ почечной функции показал, что повторное введение 
изадрина на фоне водной нагрузки достоверно увеличило клу- 
бочковую фильтрацию (р< 0,001) и концентрационный индекс 
‘креатинина (р<0,001). Канальцевая реабсорбция воды повы- 
силась с 69,1-3,2% до 85,3=3,58 (р< 0,001), что, по-видимо- 
му, обусловило антидиуретическое действие изадрина, наблю- 
давшееся в этом опыте. 

Обсуждение. Подводя итог, мы можем констатировать, что 
из всех использованных нами блокаторов адренорецепторов 
наибольшее воздействие на течение полиурии после водной на- 
прузки оказал фентоламин. Этот блокатор вызвал четкое и 
весьма длительное антидиуретическое действие, тормозя, а 
позже ослабляя реакцию почек на гидратацию. Фентоламин 
вызвал усиление как клубочковой фильтрации, так и каналь- 
цевой реабсорбции. Последний процесс был ‘особенно резко 
выражен, что и обусловило антидиуретический эффект. В ос- 
нове этого эффекта лежит, по-видимому, усиление секреции 
АДГ. Стимуляция выделения вазопрессина под влиянием фен- 
толамина была обнаружена у собак [Горпинченко Е.И., 1980]. 

Пропранолол также усилил канальцевую ‘реабсорбцию во- 
ды. Однако его влияние на’течение полиурии на протяжении 
четырех часов было намного слабее и короче, чем у фентола- 
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. Таблица 2. 
з вве- 
ров рецен ной нагрузки в процентах от 

< не муляторов В-адренорецепторов ‚на диурез ТЫ, 

иг. Вы ГИ х _ _(_ Денного объема воды ‘за каждые МИН. 





























_Время, прошедшее после водной нагрузки, ч | Всего выхе- 
. - . лено 

| х 2.0| 67,9442 
|. Контроль [парта в.в 4331,7] 4,8 41,5] 1,7+1,1] 3,142, 
ь | 
| 544,9 
2, Пропранолол 1.1 0,115,0+3.0]21,5+3,2]11,9+1,4] 4.04510 4,242,4] 1,4+1,0] 2,441,0| 615+ 

о ‘ 
| мм, <0:05 0.05 
| | | 
3 Изадрин 0 4,2+2,733,1+6,8 19, 1+4,7|13,64+4,6 7,6-2,8 12,3+2,8 4,3+1,9 95,5+5,7 
т | <0.0011 <0,05| >0.05 >0,05 <0,01 <0,001 

4. Изадрин 5,3+2,981,9+5,6]23,8 43,813 9+3 | 4,441,6] 3,4+2.0 3,2+1,9] 1,0+0,9| 88,3452 

0,2 мг/кг 

а >0.05 | >0,05| 50.05 








5. Контроль [4.1444] 






<0,01 





о а 7 65 3.8+2,4]| 0 







2,4+2,5| 76,7+6,7 
6, Изадрин*, дву- 0 0 0,6+0,4 В. 7-Е Т.О 9.2+3,8 20,4+5,3 14.7451 18,5+5,7 65,1411 1 
кратное ‘введе- т. 
ние по 2 мг/кг 
6,5 


=0,001 <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 
'Перва 


>0,05 
ая инъекция — непосредственно перед водной нагрузкой, втор 
В каждой группе по 10 животных. 





ая — через 30 мин после нее. 


через 30 мин после нее. 


й, вторая 


и нагрузко 


рсдственно перед водно 


-`“рзапл ппооцал — поцос 
№ каждой трулме по \0 животных. 





мина. Возможно, что блокада, вызываемая фентоламином, в 
наших опытах длилась дольше, чем блокада, обусловленная 
пропранололом. Увеличение обзиданом канальцевой реабсорб- 
ции, которое мы наблюдали через 2,5 ч после введения блока- 
тора, возможно, также связано с выделением АДГ. Усиление 
секреции АДГ под влиянием пропранолола наблюдали в опы- 
тах на крысах [Сизек, Гапиз, 1980] и на собаках [Е. И. Гор- 
пинченко, 1980]. 

Таким образом, приходится внести поправку в наши преж- 
ние представления о том, что обзидан не влияет на секрецию 
АДГ. К такому мнению мы пришли ранее лишь на том осно- 
вании, что пропранолол не давал столь выраженного и про- 
должительного торможения полиурии после водной нагрузки, 
как это делал фентоламин. 

В опытах, в которых применялось разовое введение меза- 
тона за | ч до водной нагрузки, не удалось обнаружить су- 
щественного влияния агониста ни на течение диуреза, ни на 
почечную функцию. Лишь двукратное воздействие мезатоном, 
значительно, приближенное по времени к водной нагрузке, вы- 
явило своеобразный эффект, В 1-й час после водной нагрузки 
обнаружилась тенденция к повышению диуреза, а позже — к 
его. падению, что обусловило достоверное уменьшение выделе- 
ния мочи за 4 ч наблюдения. 

`Как мы могли убедиться, изадрин в зависимости от дозы 
и времени воздействия также вызывал то выраженное повы- 
шение диуреза (разовое введение препарата за [ ч до водной 
нагрузки в дозах 0,2, 2,0 мг/кг), то значительный антидиурез 

(опыты двукратного введения изадрина в дозе 2 мк/кг). 

Наши данные по ряду моментов расходятся с результата- 
ми экспериментов, проведенных Е. И. Горпинченко [1976, 
1980]. Так, этот автор пришел к заключению, что фентоламин 
не влияет на клубочковую фильтрацию, усиливая лишь каналь- 
цевую реабсорбцию [1980], а большие дозы изадрина пони- 
жают диурез, повышая канальцевую реабсорбцию воды, не 
меняя клубочковую фильтрацию. В наших же опытах фенто- 
ламин и двукратное введение изадрина в дозе 2 мг/кг пювыша- 
ли ‘не только реабсорбцию воды, но и клубочковую фильтра- 
ЦИЮ. 

Нужно, однако, отметить, что прямое сопоставление ре- 
зультатов наших экспериментов и опытов Е. И. Горпинченко 
затруднительно и не совсем правомерно, поскольку очень раз- 
личны были-методики. Так, в наших опытах были использова- 
ны большие дозы фентоламина (20 мг/кг), в опытах названно: 
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го автора соответственно 1 мк/кг. Изадрин мы вводили одно. 
кратно внутрибрюшинно или же двукратно, в опытах же Е. И. 
Горпинченко изадрин инфузировали интравенозно в течение 
20 мин. Кроме того, опыты Е. И. Горпинченко проводились на 
собаках в условиях острого опыта, под хлоралозным нарко- 
зом, причем для поддержания фонового диуреза непрерывно 
интравенозно вводился физиологический раствор. Мы же на. 
ши эксперименты проводили на крысах в условиях хроническо- 
го опыта, причем применяли разовое внутрибрюшинное вве- 
дение фармакологических агентов. Водная нагрузка также бы- 
ла разовой и осуществлялась путем внутрижелудочкового 
введения водопроводной воды. 

Наконец, в опытах Е. И. Горпинченко действие фармако- 
логических препаратов исследовалось через 10 мин после окон- ° 
чания их введения, в наших опытах — спустя 2—2,5 ч. 

Наши опыты с блокадой альфа-адренорецепторов фенто- 
ламином и повторной стимуляцией бета-адренорецепторов 
наводят на мысль, что через альфа-адренорецепторы осу- 
ществляется полиурия, а через бета-адренорецепторы — ан- 
тидиурез. В пользу такого взгляда говорят и данные литерату- 
ры о диуретическом действии норадреналина — стимулятора 
а-адренорецепторов [ЗсБег её а|., 1973; Вей, 1974] и анти- 
диуретическом эффекте стимуляции бета-адренорецепторов 
[Зевчег её а1., 1972; Горпинченко, 1976]. О способности нор- 
адреналина угнетать выделение АДГ говорят опыты ВагКег 
е{. а|. [1971], показавшие, что аппликация норадреналина 
вызывала у 90% нейронов супраоптического ядра гипотала- 
муса торможение электрической активности. 

Однако с указанной концепцией не согласуется ряд фактов. 
Как мы видели, двукратное введение мезатона усилило поли- 
урию в течение первого часа после водной нагрузки, в течение 
же второго часа после водной нагрузки обусловило падение 
диуреза. Изадрин в дозе 0,2 и 2 мг/кг, введенный за час до 
гидратации, вызывал у крыс не антидиурез, а повышение мо- 
чеотделения. О способности «малых» доз изадрина при дли- 
тельной интравенозной инфузии повышать диурез у собак го- 
ворят и опыты Е. И. Горпинченко [1976]. Наконец, исходя из 
указанной выше концепции, пропранолол должен был вызы- 
вать повышение диуреза. В наших же опытах он обусловливал 

антидиурез, хотя и не сильный. Об антидиуретическом дейст- 
вии пропранолола говорят и опыты Е. И. Горпинченко [ 1976] 
на собаках. Все эти факты не укладываются в ета тк 
ции, согласно которой антидиурез осуществля не 
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В-адренорецепторы, а повышение диуреза — через а-адре- 
норецепторы. 

Анализируя возможный механизм продолжительного анти- 
диуретического действия фентоламина и двукратного введения 
изадрина, можно предположить, что этот эффект является 
вторичной реакцией, обусловленной падением артери- 
ального давления, вызываемого этими препаратами. В 
пользу такой гипотезы говорят опыты Е. И. Горпинченко [1976, 
1978] на собаках. 

Результаты наших опытов и приведенные данные литера- 
туры приводят к заключению о роли дозы адреномиметика в 
определении характера реакции почек на водную нагрузку. 
Немалое значение имеет и время введения фармакологическо- 
го препарата — инъецируется ли он за | ч до водной нагрузки 
или одновременно с ней. По-видимому, временной интервал 
определяет концентрацию фармакологического агента в ‘крови 
и степень сохранения состояния возбуждения адренорецепто- 
ров к моменту водной нагрузки. 

Нельзя также исключить, что с ‘увеличением времени, про- 
шедшего после инъекции того или иного фармакологического 
препарата, с ослаблением его действия могут наступить ком- 
пенсаторные реакции, ‘могущие вызвать реакции, противопо- 
ложные тем, которые вызывались в начале действия препара- 
та. Все это, конечно, может осложнить реакции организма. 


Выводы 


1. Реакция почек на водную нагрузку (5% от веса тела) 
зависит от функционального состояния адренорецепторов. 

2. Разовое введение фентоламина за час до водной нагруз- 
ки вызывает резко выраженный и продолжительный антидиу- 
рез, основанный на значительном усилении канальцевой реаб- 
сорбции. 

3. Пропранолол в тех же условиях повышает канальцевую 
реабсорбцию и уменьшает диурез, хотя более слабо, чем фен- 
толамин. 

4. Эффект, вызываемый стимуляторами адренорецепторов, 
в значительной степени определяется дозой препарата, часто- 
той его введения, временем, прошедшим после инъекции, и мо- 
жет выразиться как в повышении полиурии, так и в антидиу- 
резе или в смене этих реакций. 
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ВЛИЯНИЕ ФЕНТОЛАМИНА НА РАЗВИТИЕ ПОСТТЕП 
НАРУШЕНИЯ СПЕРМАТОГЕННОЙ ФУНКЦИИ СЕМЕННИКА 


Лового 


А. Н. МУРАШЕВ 


Саратов 


Мужские половые железы многих млекопитающих и чело- 
века располагаются в мошонке, где температура на несколько 
градусов ниже, чем в полости тела. Перемещение семенников 
в полость тела (операция искусственного крипторхизма) или 
локальный обогрев мошонки вызывают дегенерацию половых 
клеток. Механизм такого действия повышенной температуры 
на мужские половые железы окончательно не изучен. 

Известно, что в абдоминальных семенниках кровоток 
уменьшается [РатБег е{ а|., 1978]. Езиие, Уап етагк [1963] 
также обнаружили уменьшение кровотока в семенниках кро- 
лика при перфузии их в условиях повышенной температуры и 
снижение содержания глюкозы в них. Было показано также, 
что срезы семенников, инкубируемые в среде с малой концент- 
рацией глюкозы, при повышении температуры теряют способ- 
ность к поглощению глюкозы '[Емипе, Уап Ретагк, 1963]. Ути- 
лизация глюкозы в абдоминальных семенниках снижается 
[Террегтап, Террегтап, 1950]. Об этом же. свидетельствует 
резкое уменьшение дыхательного коэффициента в тестикулах, 
находящихся в условиях повышенной температуры |[Террег- 
тап её а|., 1949]. Мужские половые железы, перемещенные я 
полость тела, усиленно потребляют кислород ‘Террегтап е! 
а1., 1949], что в условиях сниженного ‘кровотока через такой 
семенник может привести к гипоксии. Известно, что ЕТ 
тормозит поглощение тканями глюкозы | \/а!ааз, \а[ааз, 19 , 
Мизупо\и йе, 1967]. Можно предположить, что снижение воде 
жания глюкозы и ее утилизации, а также уменьшение ней 
ка и усиление потребления ‘кислорода ‘в семенниках в Я 
ях температуры выше скротальной являются результатом п 
вышенной реакции ткани таких тестикул на адреналин. ы 

В настоящем исследовании мы попытались снизить о 
лагаемую повышенную реактивность к адреналину ах. 
ков, находящихся в условиях повышенной ОЕ 
пользуя блокатор альфа-адренорецепторов — фен > 

Методы исследования. Опыты были поставлены на 160 половозрелых 


240 г. Эксперимент 
самцах беспородных белых крыс со средней массой НОВЫЙ ры 
включал в себя 3 серии опытов. В первой серии под н 
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проводилась операция искусственного крипторхизма. Фентоламин вводили ин- 
траперитонеально за один час до операции в дозе 20 мг/кг и затем ежеднев- 
но 2 раза в день по 10 мг/кг внутримышечно. Во второй серии под нембута- 
ловым наркозом осуществляли одночасовой обогрев мошонки путем опуска- 
ния ее в воду с температурой 41° С. Фентоламин одной группе инъециро- 
вали однократно за 1 час до теплового воздействия, другой блокатор 
вводили так же, как и в первой серии. В третьей серии: были использова- 
ны локальный обогрев мошонки и однократное введение фентоламина, но 
нембуталовый наркоз был исключен. Контролем в этих трех сериях слу- 
жили животные, которые были подвергнуты тем же самым воздействиям, 
но вместо фентоламина они получали физиологический" раствор. Помимо 
указанных групп. в опыте участвовала и группа интактных животных. 
Все крысы забивались через 7 суток после операции или локального обо- 
трева. О реакции семенников на тепловое воздействие судили по степени 
падения их веса и по изменению сперматогенного эпителия. Гистологи- 
ческой обработке подвергались семенники крыс первых двух серий экспе- 
римента (фиксатор — Карнуа, заливка в парафин, окраска — гематокси- 
лин-эозин). Вычислялся процент семенных канальцев с различной сте- 
пенью деструкции сперматогенного эпителия. Полученные данные обраба- 
тывались статистически с использованием критерия Стьюдента {. 


Результаты и их обсуждение. У интактных животных мас- 
са семенников составила 1157-69 мгф и 98% семенных ка- 
нальцев содержали половые клетки разной дифференцировки, 
расположенные правильными концентрическими рядами, и 
только 2$ канальцев имели слущенные клетки. Масса семен- 
ников животных, подвергнутых обогреву, уменьшилась во всех 
трех сериях эксперимента и составила ‘около 504$ от массы се- 
менников интактных крыс, и около половины семенных ка- 
нальцев этих животных были запустевшими, содержали толь- 
ко сперматогонии ‘и клетки Сертоли. 

Как видно.из табл. 1, вес семенников крипторхических крыс, 
получавших фентоламин, достоверно больше веса желез конт- 
рольных животных, которые ‘вместо фентоламина получали 
физиологический ‘раствор. Однако эта разница была неболь- 
шой, всего 109 мгф. Семенники животных, которым вводили 

Таблица 1 


Вес семенников крипторхических животных, полу- 
чавших фентоламин 
О ЗВАНИЕ ЗНИИИЕЕЕ ЕЕ 











№ Характер Количе- |Масса семенни- 
п/п группы ство крыс| ков, мг% 
В ей Е ЕЕ 
Г -| Крипторхизм 24 580 + 17 
2 | Крипторхизм + 29 689 +24 
-фентоламин 


Ру2 <0,001 
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блокатор, содержали больший процент канальцев (29,1+56 
в которых еще наблюдались хаотично расположенные сперма, 
тоциты и сперматиды, в семенниках контрольных крыс таких 
канальцев было 7,3-+2,3%. Запустевших канальцев, содержа. 
щих только сперматогонии и клетки Сертоли, в семенниках 
животных, получавших фентоламин, было 36,9-6,0 процентов 
в текстикулах контрольных крыс таких канальцев было не. 
сколько больше (46,6 3,8). Этим, по-видимому, и объясняет. 
ся незначительное увеличение веса семенников крипторхиче- 
ских крыс, получавших фентоламин, т. е. фентоламин вызвал 
некоторую задержку в освобождении семенных канальцев от 
погибших половых клеток и не оказал существенного защит- 
ного влияния на семенники в условиях повышенной темпера- 
туры, основной процесс дегенерации протекал, как обычно. 
Поскольку повышенная температура в условиях операции 
искусственного крипторхизма действует постоянно на протя- 
жении многих дней, а фентоламин, хотя и вводился два раза 
в день, действует какое-то ограниченное время, была проведе 
на вторая серия экспериментов, в которой тепловое воздейст- 


вие длилось всего один час на фоне предварительно введен- 
ного фентоламина. 


Таблица 2 


Масса семенников крыс, которым под нембута- 
ловым наркозом в течение часа обогревали мо- 
шонку водой с температурой 41° С, получавших 
за час до воздействия фентоламин 
в ОИ Ее 
№ Характер Количе- |Масса семенни- 
п/п группы ство крыс| ков, мг% 


| | Локальный обо- 573 =30 
грев 

2 | Локальный обо- Ора 
грев -- фенто- Р!.2>0,0 
ламин 


В этой серии экспериментов блокатор не оказал ия 
посттепловую  дегенерацию семенников. Масса о. 
(табл. 2) и их гистоструктура у животных, ВА: `Ана- 
ламин, были такими же, как у крыс контрольно а введе- 
логичный результат был получен и при многодн 
нии блокатора. Я СТВИ 

Во второй серии опытов тепловое воздейст 


е осуществля- 
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лось в условиях нембуталового наркоза. Возникло предполо- 
жение, что нембутал мог помешать защитному действию фен- 
толамина. В связи с этим была поставлена третья серия опы- 
тов, в которой локальный обогрев проводили без наркоза. При 
этом крысы помещались в специальные садки, которые опус- 
кались в ванну с водой так, что в воду были погружены только 
мошонка и хвост. Животные предварительно в течение трех 
дней без нагрева адаптировались к нахождению в садках. И 
в этой серии опытов фентоламин не оказал защитного дейст- 
вия на семенники при действии на них повышенной температу- 


Таблица 3 


Масса семенников крыс с локальным обогревом 
мошонки (1ч при 41° С), получавших за час до 
воздействия фентоламин 

















№ Характер Количе- |Масса семенни- 
п/п группы ство крыс ков, мг% 
1 | Локальный обо- 12 658 +27 
грев 
2 | Локальный обо- И 642 +45 
грев-+ фенто- Р‚2>0,05 
ламин 


ры. Масса половых желез крыс, у которых мошонка обогреза- 
лась в течение часа водой с температурой 41° С, не отличалась 
от массы семенников контрольных животных, которым вместо 
фентоламина вводили физиологический раствор '(табл. 3). 

Таким образом, лишь на ‘модели искусственного криптор- 
хизма фентоламин оказал некоторое защитное действие на 
семенник, выразившееся в небольшой задержке уменьшения 
массы тестикул и процесса запустевания семенных канальцев. 
В опытах с локальным обогревом мошонки мы этого не полу- 
чили. Вероятно, на действии фентоламина сказался характер 
обогрева. При переводе в полость тела семенники подверга- 
ются постоянному воздействию температуры, превышающей 
скротальную на 5°С [Когтапо, 1967], при локальном же 
обогреве тестикулы находились, хотя и кратковременно, при 
температуре, которая была выше нормальной скротальной 
НАА9 С. 

Итак, в условиях искусственного крипторхизма и локаль- 
ного обогрева мошонки фентоламин не мог предотвратить ос- 
НоВНОЙ процесс дегенерации семенника. По-видимому, адре- 
нергический компонент не играет ведущей роли в нарушении 
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функции мужских половых желез в условиях п 
температуры. Скорее всего, температура действует прямо 5 
половые клетки, вызывая в них необратимые изменения, ве. 
дущие к их гибели. В пользу этого свидетельствуют опыты [ве 
[1974], в которых было показано, что в половых клетках изо. 
лированных семенных канальцев, инкубированных при повы. 
шенной температуре, изменяется состояние лизосомальных и 
цитоплазматических мембран. 


ОВЫШ енной 


ВЛИЯНИЕ ФЕНАМИНА НА АДАПТАЦИЮ К ПЕРЕГРУЗКАМ 
ГИПОКИНЕЗИРОВАННЫХ ЖИВОТНЫХ 


С. Л. ФРЕЙДМАН, А. Н. ХЛЕБНИКОВ 


Саратов 


Ранее нами [Фрейдман С. Л., Хлебников Н. А. 1980] было 
установлено дозозависимое влияние фенамина на некоторые 
физиологические и биохимические показатели у белых крыс, 
подвергнутых строгой 10-суточной гипокинезии. Так как орга- 
низм при выходе из состояния гипокинезии обязательно будет 
находиться под воздействием физических нагрузок самой 
разнообразной интенсивности, то представляло интерес иссле- 
довать физиологические параметры сердечной деятельности и 
показатели биохимического гомеостаза при действии фенами- 
на на гипокинезированных животных, подвергнутых влиянию 
перегрузок. 


Методы исследования. Эксперименты проведены на 200 беспородных 
белых крысах обоего пола массой 280—340 г. Животные ее 
условиях вивария: корм и воду получали без ограничения. Строгая ве 
кинезия у животных создавалась помещением их на 10 суток в рений 
ные камеры, ограничивающие движения крыс. Перегрузки у жив ы 
воспроизводились на стационарной центрифуге с раднусом ре ея 
вектор центробежной силы — грудь — спина. Фенамин вводился дай. 
внутрибрюшинно в дозах 0,25 мг/кг и 2,5 мг/кг за 30 и енамина 
ствия перегрузок. В качестве критерия эффективности ВЕ ья тесту 
была избрана устойчивость организма животных к 0 мин, оп- 
выживаемости. ЛДь перегрузки.в ед, действующей в те 1963] В’ ка- 
ределялась по Литчфелду — Уилкоксону [Беленький М. ЖИВОТНЫХ, 
честве критерия действия фенамина на НЕ бееонние “жи: 
подвергнутых действию перегрузок, были избраны ЕВ печени, селе- 
вотных, динамика массы тела и внутренних органов: СЕР ОЙ системы 
зенки и правого надпочечника; состояние тЫ 
(по динамике электрокардиографических показателей); 
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кислотно-щелоч- 











ель О ЕТ с о. 1 


ное состояние, напряжение кислорода в крови, проницаемость клеточных 
мембран (по перераспределению электролитов в плазме и эритроцитах); 
состояние энергообеспечения (по содержанию в крови глюкозы, молочной и 
пировиноградной кислот); состояние катаболических процессов (по со- 
держанию в крови аммиака); состояние окислительно-восстановительных 
процессов (по содержанию в крови всех фракций глутатиона); состояние 
перекисного окисления (по активности каталазы и пероксидазы); о б0- 
стоянии структуры белка как необходимого условия для проявления ка- 
талитической активности ферментов судили по динамике общих, безбел- 
ковых и белковых сульфгидрильных групп в крови, а также в тканях 
сердца, печени и селезенки. Методы исследования описаны в статье 
С. Л. Фрейдмана и А. Н. Хлебникова [1980]. Результаты экспериментов 


обработаны статистически. Выводы строятся на основании статистически 
достоверных различий. 


_ Результаты исследования. Установлено, что перегрузки в 
36 ед. вызывают у белых ‘крыс 50% гибели (ЛД). Устойчи- 
вость гипокинезированных к возрастающему действию пере- 
грузок снижалась и составляла 27 ед. 

Эксперименты проводились при дозированной перегрузке, 
равной 12 ед. в течение 10 мин, которая не вызывала гибели 
животных. Обнаружено, что воздействие поперечных пере- 
грузок (12 ед.) в течение 10 мин на гипокинезированных жи- 
вотных на продолжительное время лишало их подвижности. 
Перегрузки не оказывали существенного влияния на массу 
тела и внутренних органов белых крыс и оставались на уров- 
не; характерном для животных, не подвергавшихся действию 
перегрузок. 

Однако перегрузки у гипокинезированных животных вы- 
зывали выраженную тахикардию, экстрасистолию, бигеминию. 
Наблюдалось удлинение интервалов РО и ОТ, а также увели- 
чение систолического показателя (табл. 1). В отдельных опы- 
тах отмечалась брадикардия, смещение сегмента 5Т выше 
изолинии, увеличение амплитуды зубцов Р, К, Т и развитие 
атриовентрикулярной блокады П— Ш степени. Действие пере- 
грузок на гипокинезированных животных сопровождалось и 
существенными изменениями процессов ‘метаболизма (табл.2). 
Так, наблюдалось отчетливое снижение напряжения кислоро- 
да в крови и тенденция к увеличению напряжения углекисло- 
го газа. Развивался метаболический ацидоз в результате на- 
копления в крови органических кислот (молочной и пирови- 
ноградной). Указанным ‘изменениям сопутствовало нарастание 
В крови глюкозы и аммиака. Это сопровождалось увеличени- 
ем содержания в плазме ионов ‘калия и снижением их в эри- 
троцитах. Распределение в крови ионов натрия претерпевало 
противоположные изменения. Одновременно в крови возраста- 
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Таблица | 

Влияние фенамина на электрокардиографические показатели 

зированных животных, подвергнутых перегрузкам (в процента 
казателям интактных животных) 


ГипоКине. 
Хх к по- 







Е а : Е Гнпокинезия | фена. 
= о ЕВ Гипокине- 
Изучаемые боб | ЕЕ |зия и пере- рН - 
показатели Е Е ы Е ВУ СЮ) сре а 
нгоо |=] —= ‚= „ 
== *я- мг/кг (п=5)|мг/кг (п=5) 
Число сокра- М 420,0 456,0 430,0 584, 0* 
щений сердца в м 20,0 12,0 14,0 18,0 
мин (%) (100%)| (103,6%) | (102,4%) | (139’%) 
О 
Интервал, М 0,040 0,051* 0,046* 0,049* 
о" . Ем 0,002 0,001 0,001 0,001 
(127,5%) | (115%) (122,5%) 
Интервал, М 0,100 | 0,082* 0,090* 0, 144* 
от м 0,002 | 0,001 0,002 0,002 


(%) (100%) | (82 %) (90%) (144 %) 


Систоличе- М 48,8 55,0 4 63,0* 
ский показатель| т 5 а 
й 


2,5 
(%) (100%)| (112,7%) | (96,3%) | (129.1%) 


3- 
Примечание. Звездочкой обозначены статистически достоверные и 
менения. 


ло содержание общего, восстановленного и окисленного глута- 
тиона, а также общих, безбелковых и белковых вульфвядрит 
ных групп. Увеличивалось количество сульфгидрильнь " 
групп в тканях сердца, печени и селезенки. Повышалась а 
тивность каталазы и пероксидазы в крови белых крыс. в: 
Таким образом, воздействие ро ииронленны. 
регрузок на гипокинезированных животных характериз 
лось углублением гипоксических явлений. Ой 
Фенамин в дозах 0,25 мг/кг и 2,5 мг/кг не изменял ом 
чивости гипокинезированных животных к действию На ай 
щих перегрузок, среднесмертельные показатели которь к 
ветственно составляли 27 и 95 ед. Исследуемые дозы к и 
на не оказывали существенного влияния на а под- 
внутренних органов гипокинезированных белых ь 
верпнутых действию перегрузок. 
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Таблица 2 


Влияние фенамина на метаболические процессы гипокинезированных жи- 
вотных, подвергнутых перегрузкам (в процентах к показателям интактных 
животных) 


3 = Гипокинезия + фенамин -- 
О а 5 о + перегрузки 

Изучаемые НЕ Е Ее: Е - —— 
ОЕ ЕЕ Я 

показатели ЕЯ => во фенамин в | фенамин в 
Бо= А оо" 0,25 г 
ЗЕЕ ЕЗ | во дозе 5 дозе 
ОЕе | = Е= ея мг/кг (и=5) мг/кг (п— 5) 





о ба 
РОз, мм М 95,9 58 ,3* 86,4* 68 ,0* 
а в т 0,4 [3 у. 1,5 
(%) (100%)| (60,8%) (90,1%) (70,9%) 
рСО,, мм М 36,4 38,0 —. 4 | ь: = 
рег Ем 0,9 0, '5 
(%) (100%) | (104,4%) ай й | 1%) 
РН М 7,396 7,232* 7,326* 7,234* 
Ем 0,007 0,005 0,007 0, '008 
(%) (100%) | (97,8%) (99,1%) (97.8%) 
ВЕ, мэкв/л М —1,6 —11,4* —4, 6* т р" 
т 0,4 0,4 0,6 
(%) (100%)| (712,5%) | (287,5%) 6 
Калий плазмы, М 4,92 7,88* 7, 60* 9,80* 
мэкв/л т | 0,20 0,30 0,50 0,60 
(%) (100%)| (159,1%) | (154,5%) | (199,2%) 
Калий эритро- м | 852 66,0* 72,4* 56,0* 
цитов, мэкв/л + т 1 '.5 ре 1,6 2,6 
(%) (100%)| (77,5%) (85 %) (65,7%) 
Натрий плазмы, М 140,8 2 3* 134,0 93,43 
мэкв/л +т 1,4 2'0 5,3 7 
(%) (100%) | (86,9%) (95,2%) (66,3%) 
Натрий эритро- М 26,9 ы м ки 
цитов, мэкв /л и: 1 ь , Е 
т 4%) (100%)| (152%) (140,9%) | (169,1%) 


9. Заказ 11330 
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о 
Молочная кис- уе а на: г г 
п , ’ , 
а) | 00%] (4 | аиз%) | ом 
| 
ео 
С м р 
а (4) (100%)| (144, 9%) (123,3%) | (158,1%) 
Глюкоза, мг%\ М | о | ыы е, | | . ры 
Ем я Ь 
(%) о | (148,8%) а 9 | 08. = 
Каталазное чис- М | И | о, - ге | о я 
Ем у 
н (%) | (100%)| (122,5%) } (137,8%) | (157,4ч) 
Активность пе- М | 30. о | г р а | т. 
азы, с = г ь 
ри (%) | (100% | (115,7%) | (113,5%) | (116%) 
ТОО ЕСТЬ, 795) СЗ, 5 9); ПА Сб 4) 
Глутатгон об- М | — | и я | :т. к | = 
Й 0} в ), 
Зав (4 | 80 ФИ. ты т | (112,1%) 


О та о 
Глутатеон вос- 29,0 35,0* | в | 31 


1'5 
а, (16.6%) (81,1%) | (106,9%) 
п О 420.6). | 61.15.1..49. 9%. 















Глутатион оки- Нем 
сленный, мг% т 2 
(%) 


2300,0* 
$Н-группы кро- М [в 1880,0 - 2405, 0* о т | 3 


‚| и.о" 

Га ,2% 28) 9% 
| 2 

ви в Я п 26,0 78 ’0 а 50, ‘0 
| 












'З9 
мт (общ е) (4 (100%) (127, 9%) а (122,3%) 
* 730, 0* 
$Н-группы кро- = 9. ей | И д | 23'0 
ви в КМ/ 100 аз: оны (116, 4%) 
мт (безбет- ти 60. 19%) 





ковые) 



















Продолжение таблицы 








О ЗЕ ВВ И ПБ ТЕ = 
$Н-группы кро- М 1253,0 1340,0 1420, 0* 1570,0* 

ви в КМ/ 100 Ем 17,0 75,0 53,0 48,0 

мл (белковые)| (%) | (100%) | (106,9%) | (113,3%) | (125,3%) 
о | а А я 
$Н-группы серд- М 0,498 0,600* 0,560 0,586* 

ца в КМ/ 100 Ем 0,008 0,034 0,008 0,013 

мл (общие) (%) (100%) (120,54) | (101,6%) (117,7%) 
ЗН-группы серд- М 0, 166 0,210* 0,190 0, 188* 

ца в КМ/100 Ем 0,006 0,018 0,010 0,090 


ЕЯ (%) | (100%) | (126,5%) | (114,54) | (113,3%) 
вые 











5$Н-группысерл- м 0,332 0,390* 0,570* 0,398* 
ца в КМ/100 т 0,001 0,009 0,008 0,007 
мл (белковые)| (%) (100%) (117,5%) (171,74) (119,9%) 
5Н-группы пе- М 0,930 1,200* 1,100 1,300* 
чени в КМ/100] +м 0,010 0,042 0,080 0,030 
мл (общие) (%) (100%) | (129%) (118,3%) | (139,8%) 
$Н-группы пе- М 0,307 0,470* 0,386 0,480* 
чени в КМ/100] т 0,010 0,021 0,005 0,050 


мл (безбелко-| (%) (100%) (153,1%)| (125,7%) (156,4%) 
вые) 





5$Н-группы пе- М 0,623 0,730* 0,714 0,820* 
чени в КМ/100 Е 0,010 0,016 0,040 0,040 _ 
мл (белковые)| (%) (100%) (117,2%) (114,6%) (131,6%) 








ЗН-группы се- М 0,616 0,890* 0,702* 0,800* 
лезенки в + т 0,014 0,034 0,026 0,040 
КМ/100 мл (%) | (100%) | (144,5%) | (114%) (129,9%) 
(общие) 





ЗН-группы се- М 0,204 0,390* 0,250* 0,284* 
лезенки в Ем 0,008 0,016 0.010 0,024 
КМ/100 мл (%) (100%) | (191,1%) | (122,5%) | (139,2%) 
(безбелковые) 


9* 


6 


= е- М 0,412 0,500* 0,452 0,516* 
Зекики в | +ш |0'07 | 0.08 | 0.02 | 0'020 

КМ/100 мл ($) (100%) (121,4%) (109,7%) (125,29) 

(белковые) : : 


Примечание. Обозначения те же, что и в табл. 1. 


Фенамин в дозе 0,25 мг/кг в этих же условиях, по данным 
электрокардиографии, способствовал нормализации числа 
сокращений сердца, высоты зубцов РО и ОТ, а также систоли- 
ческого показателя (табл. 1). При этом в крови возрастало 
напряжение кислорода, снижалось содержание молочной и 
пировиноградной кислот, глюкозы. Уменышались явления ме- 
таболического ацидоза и возрастала буферная емкость крови. 
Фенамин в малой дозе предотвращал нарушения в перерас- 
пределении ионов калия и натрия в плазме и эритроцитах бе- 
лых крыс, а также уменьшал содержание ‘аммиака в крови. У 
животных возрастали активность каталазы и пероксидазы и 
количество окисленного глутатиона, содержание восстанов- 
ленного снижалось. Происходило восстановление количествен- 
ного соотношения в содержании общих, безбелковых и бел- 
ковых сульфгидрильных групп в крови и в исследуемых орга- 
нах, которые, однако, не достигали уровня содержания сульф- 
гидрильных групп интактных животных. 

Фенамин в большой дозе (2,5 мг/кг) в условиях перегрузок 
У гипокинезироватных животных способствовал развитию рез- 
кой тахикардии, возникновению стойкой экстрасистолии, даль- 
неишему увеличению интервалов РО и ОТ, смещению интер- 
вала ЭТ ниже изолинии, снижению вольтажа зубцов Р и К, 
увеличению амплетуды и высоты зубца Т, резкому возраста- 
нию систолического показателя (табл. 1). В отдельных опы- 
тах возникали значительные нарушения возбудимости миокар- 
Да в сочетании с развитием стойкой атриовентрикулярной бло- 
кады П— Ш степени. Влияние фенамина в большой дозе на 
подопытных животных (табл. 2) характеризовалось некото- 
рым увеличением оксигенации крови, повышением напряже- 
ния углекислого газа, нарастанием содержания молочной И 
пировиноградной кислот, глюкозы и аммиака. Фенамин спо- 
собствовал уменьшению содержания в эритроцитах и увеличе- 
НИЮ в плазме ионов калия, а также противоположным пере- 
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распределениям в ‘крови ионов натрия. В крови животных 
сохранялись на высоком ‘уровне активность пероксидазы и ка- 
талазы, а также содержание всех фракций глутатиона и сульф- 
гидрильных групп крови и тканей сердца, печени и селезенки. 

Таким образом, можно заключить, что малая доза фена- 
мина (0,25 мг/кг) при действии на гипокинезированных жи- 
вотных, подвергнутых действию перегрузок, способствует 
уменьшению выраженности метаболических изменений, кото- 
рые характерны для сочетанного воздействия на организм ги- 
покинезии и перегрузок. Однако указанные показатели мета- 
болизма не достигают уровня показателей у интактных живот- 
ных. Фенамин в большой дозе (2,5 мг/кг) усугубляет 
функциональные показатели сердечной деятельности гипоки- 
незированных ‘белых крыс, подвергнутых действию перегрузок. 
Препарат не устраняет полностью гипоксических проявлений, 
обусловленных экстремальными влияниями, не препятствует 
нарушениям проницаемости клеточных мембран, способству- 
ет образованию ‘аммиака, развитию гипергликемии, респира- 
торно-метаболическому ацидозу, возрастанию ‘активности ка- 
талазы и пероксидазы, а также проявлению тиолоповышаю- 
щего эффекта в крови и в тканях исследуемых органов. Фе- 
намин в обеих дозах не повышает устойчивости гипокинезиро- 
ванных животных к действию возрастающих поперечно-на- 
правленных перегрузок. 

Обсуждение. Исследованиями установлено, что фенамин в 
дозах 0,25 мг/кг и 2,5 мг/кг не повышает устойчивости гипо- 
кинезированных белых крыс к возрастающим перегрузкам по 
тесту выживаемости. Как показали П. В. Васильев, В. Е. Бе- 
лай [1965], фенамин может повышать устойчивость животных 
к перегрузкам, однако эффективность его лежит в очень узком 
диапазоне доз, за пределами которого происходит снижение 
устойчивости животных к перегрузкам. 

Фенамин в дозах 0,25 мг/кг и 2,5 мг/кг при действии на 
гипокинезированных животных, подвергнутых перегрузкам 
12 ед. в течение 10 мин, вследствие их кратковременности не 
оказывает существенного влияния на массу тела и внутренних 
органов белых крыс. 

Фенамин в малой дозе ‘(0,25 мг/кг) в условиях наших экс- 
периментов проявляет кардиостимулирующее действие и 9по- 
собствует уменьшению расстройств гемодинамики в бассейне 
малого и большого кругов ‘кровообращения, возникающих при 
перегрузках. Это, вероятно, приводит к улучшению сердечной 
деятельности, благодаря чему возрастает оксигенация крови 


133 








в легких, которая нарушается при перегрузках за счет застой. 
ных явлений [В. И. Данилейко, 1962]. Фенамин препятствует 
развитию гипокалиемии, наступающей при гипокинезии в ус- 
ловиях, как указывают О. Г. Газенко, А. И. Григорьев, 
Ю. В. Наточин [1980], уменьшения калиевого депо в клетках 
в результате их атрофии. Фенамин в малой дозе снижает про- 
ницаемость мембран эритроцитов для ионов калия, которая 
может повышаться при гипокинезии вследствие активации пе- 
рекисного окисления липидов [Коваленко Е. А., Гуров- 
ский Н. Н., 1980]. Фенамин в этих условиях, активируя ката- 
лазу и пероксидазу, способствует утилизации образующихся 
при гипокинезии перекиси водорода и перекисных продуктов, 
кроме указанного возрастает значение каталазы и пероксида- 
зы как факторов, участвующих в процессах окислительного 
фосфорилирования [Манойлов С. А., Вовен Б. А. и соавт., 
1966; Миронова Г. Д., Сирота Т. В., 1977]. Фенамин в этих 
условиях уменьшает в крови избыток аммиака, который на- 
капливается при гипокинезии в результате усиленного ката- 
болизма белков [Федоров И. В., 1980]. Увеличение оксигена- 
ции крови ослабляет явления метаболического ацидоза, кото- 
рый возникает в условиях гипокинезии вследствие нарушения 
углеводного (накопление нелетучих органических кислот) и 
жирового (накопление ацетона и кетоновых тел) обмена [Фе- 
доров И. В., 1980]. Под влиянием фенамина в крови подопыт- 
ных животных возрастает количество глутатиона, которому 
принадлежит большое значение в сохранении структуры эри- 
троцитов [Торчинский Ю. М., 1971]. Увеличение в крови и в 
тканях сульфгидрильных групп может быть обусловлено акти- 
вацией аденилатциклазной реакции, сопряженной с повышени- 
ем дисульфидредуктазы, приводящей к ферментативному уве- 
личению сульфгидрильных групп [Кулинский В. И., Ива- 
нов В. В., 1974]. 

Фенамин в большой дозе (2,5 мг/кг) оказывает чрезмерно 
выраженное стимулирующее действие на функциональные по- 
казатели сердечной деятельности у гипокинезированных жи- 
вотных, подвергнутых перегрузкам. Эта стимуляция кровооб- 
ращения способствует улучшению аэрации крови в легких у 
подопытных животных по сравнению с гипокинезированными 
белыми крысами, находящимися под влиянием перегрузок. 
Большая доза фенамина еще более активирует аденилатцик- 
лазу и сопряженные с ней реакции в организме. Гипоксия, со- 
храняющаяся при действии фенамина в большой дозе, поддер- 
живает в крови высокий уровень аммиака, а также активность 
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каталазы и пероксидазы, участвующих в процессах, сопряжен- 
ных с синтезом богатых энергией соединений. 

Проведенные исследования подтверждают рекомендации 
В. В. Парина, В. М. Виноградова, А. Н. Разумеева [1969] о 
том, что фенамин, обладающий допинговым действием, может 
быть использован в качестве средства, повышающего работо- 
способность в основном в случаях, связанных с ослаблением 
функции нервной системы. 


Выводы 


1. Гипокинезия снижает устойчивость организма к пере- 
грузкам. Перегрузки у гипокинезированных животных приво- 
дят к развитию тахикардии и обменным нарушениям в мио- 
карде, снижают аэрацию крови в легких, способствуют разви- 
тию метаболического ацидоза, гипергликемии, перераспреде- 
лению электролитов в крови, накоплению аммиака, увеличе- 
нию содержания глутатиона и сульфгидрильных групп в кро- 
вии в тканях, повышению активности каталазы и перокси- 
дазы. 

9 Фенамин в дозах 0,25 мг/кг и 2,5 мг/кг не изменяет ус- 
тойчивости организма к максимальным перегрузкам в услови- 
ях гипокинезии. 

3. Фенамин в дозе 0,25 мг/кг при действии перегрузок 12 ед. 
на гипокинезированных животных нормализует функциональ- 
ные показатели сердечной деятельности, улучшает аэрацию 
крови, нормализует углеводный обмен, снижает в крови со- 
держание аммиака, проявляет тиолоповышающий эффект, 
повышает активность каталазы и пероксидазы. 

4. Фенамин в дозе 2,5 мг/кг в условиях действия перегру- 
зок 12 ед. на гипокинезированных животных способствует раз- 
витию резкой тахикардии, нарушению возбудимости миокарда 
и метаболических процессов в нем. У животных умеренно воз- 
растает оксигенация крови, ‘напряжение углекислого газа. Уве- 
личивается содержание молочной и пировиноградной кислот, 
тлюкозы и аммиака в крови. Сохраняется на высоком уровне 
активность каталазы и пероксидазы, проявляется тиолоповы- 


шающий эффект в крови и в тканях. 
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- И СЕРОТОНИНБЛОКИРУЮЩИХ СрЕ 
ИЯНИИ ГИСТАМИН- ИС иж, 
58. КИСЛОТНО-ЩЕЛОЧНОЕ СОСТОЯНИЕ И ГАЗОВЫЙ СОСТАВ 
КРОВИ ПРИ ЭНДОТОКСИНОВОМ ШОКЕ 


Б. 3. ШЕНКМАН 


Саратов 


Расстройства гемодинамики при эндотоксиновом шоке 
(ЭШ) сопровождаются нарушением оксигенации тканей, что, 
в свою очередь, ведет к метаболическим сдвигам и изменению 
кислотно-щелочного равновесия (КЩР) в организме [Реа1- 
сВеп, ЭсНепк, 1967; Апаегзоп е{ а1., 1975; Г.азсН, 1978]. Иссле- 
дования ряда авторов свидетельствуют о развитии негазового 
ацидоза при септическом шоке у больных [Во]е её а|., 1973; 
Вопото, 1979] и ЭШ у животных [Плешкова. С. М., 1975; 
МШег е{ а1., 1977]. С целью компенса ции этих нарушений пред- 
лагается вливание солевых кристаллоидных растворов [Куз- 
нецов В. И., Смирнова И. Л., 1976] или добавление во вли- 
ваемые смеси бикарбоната (Негго ей а|., 1979). Однако более 
эффективным представляется воздействие на гемодинамиче- 
ские расстройства, лежащие в основе последующих метаболи- 
ческих изменений. 

Учитывая роль гистамина и серотонина в реализации ука- 
занных расстройств при ЭШ, мы поставили цель изучить воз- 
можность коррекции нарушений КЩР < помощью блокаторов 
„Гистаминовых и серотониновых рецепторов. 


Методы исследования. Эксперименты проведены на кроликах-самцах 
массой от 2,2 до 3,4 кг, ЭШ У животных воспроизводили путем внутри- 
венного введения эндотоксина шигеллы Зонне, полученного по методу 
Вуавена из Московского НИИ вакцин и сывороток им. И. И. Мечнико- 
ва. Эндотоксин, растворенный в 3 мл стерильного физиологического ра- 
створа, вводили в краевую вену уха. В контрольной группе вместо эндотокси- 
на инъецировали физиологический раствор. В отдельных сериях экспери- 
‘ментов животным в краевую вену другого уха вводили ципрогептадин и 
пириламин. (по 1,0 мг/кг за 0,5 ч до эндотоксина). Пробы крови брали из 
обнаженной под местной анестезией яремной вены до, а также через 0,5; | и 
1,5 ч после инъекции эндотоксина. Показатели рН и рО> определяли на 
аппарате «АЗИВ-2». Напряжение СО, и содержание буферных основа- 
ний крови рассчитывали по номограмме Зиггаард — Андерсена. Концент- 
рацию оксигемоглобина регистрировали оксигемометром. Все показатели 
Обрабатывали статистически. 


Результаты и их обсуждение. У здоровых животных не = 
ло выявлено достоверных изменений параметров крови в р 
намике экспериментов, за исключением некоторого снижен 
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рО2 через 1 и 1,5 ч после введения физиологического ‘раство- 
ра. Иная картина наблюдалась в динамике ЭШ. 

Следует отметить, что клинически интоксикация у. кроли- 
ков проявлялась вялостью, учащением дыхания, бледностью 
ушных раковин, запустеванием ушных вен, а также появлени- 
ем на поздних стадиях диареи. Летальные исходы регистри- 
ровались у животных через 4—6 ч от начала интоксикации. 

Приведенный рисунок демонстрирует, что через 0,5 ч после 
введения эндотоксина величины рН и буферных оснований 
(ВВ и 5В) еще не претерпевали изменений. Вместе с тем на 
данной стадии отмечена тенденция к возрастанию дефицита 
оснований (ВЕ) при некотором уменьшении РО? и рСО.. Спус- 
тя Ги 1,5 ч от начала интоксикации происходило прогресси- 
рующее снижение рН крови, сочетающееся с уменьшением 
содержания буферных оснований, что свидетельствовало о 
развитии декомпенсированного метаболического ацидоза. Од- 
новременное снижение рСО,, регистрируемое на фоне учащен- 
ного дыхания, можно расценить как проявление дыхательной 
компенсации ацидотического сдвига. Вместе с тем напряжение 
кислорода и содержание оксигемоглобина в венозной крови 
имели лишь тенденцию к снижению. По всей вероятности, 
недостаточность циркуляторного звена обеспечения тканей 
кислородом частично компенсировалась усиленной оксигена- 
цией крови в легких. Кроме того, в условиях ЭШ нарушается 
экстракция и ‘усвоение кислорода тканями [Ро4егозо е# а|., 
1978; Сап@ат, 1979]. 

Показатель гематокрита в динамике интоксикации не изме- 
нялся. Интересно, что одни авторы регистрировали отсутствие 
изменений этого показателя при ЭШ [Епё]е, Юшк, 1976], дру- 
гие — его повышение, связывая последнее с увеличением про- 
ницаемости ‘сосудов и плазмопотерей [П1еёатап её а|., 1973]. 

Иные результаты получены у затравленных животных при 
предварительном введении им антагонистов биогенных ами- 
нов. Как видно из рисунка, при инъекции ‘кроликам блокато- 
ра Н!-гистаминовых рецепторов — пириламина не происходи- 
ло сдвига рН крови в динамике интоксикации. Изменения со- 
держания буферных оснований и рСО. были менее выражены 
по сравнению с ‘показателями у нелеченных животных и отме- 
чались в основном лишь спустя 1,5 ч после введения эндо- 
токсина. В этот период, так же как ив предыдущей серии, 
происходило некоторое снижение напряжения кислорода и со- 
держания оксигемоглобина в крови. 

При инъекции животным комбинированного блокатора ги- 
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стаминовых и серотониновых рецепторов — ципрогептадина 
величина ФН крови также не претерпевала существенных из- 
менений в динамике ЭШ. Компенсированный ацидотический 
сдвиг отмечался лишь спустя 1,5 ч от начала интоксикации. В 
этот же период происходило некоторое снижение рО.›, рСО. и 
содержания оксигемоглобина. 

Итак, нарушения гемодинамики при ЭШ сопровождаются 
развитием декомпенсированного ‘метаболического ацидоза. 
Последнее, в свою очередь, может привести к уменьшению 
силы сердечных сокращений, нарушению коронарного крово- 
тока, изменению реактивности сосудов к ‘действию биогенных 
аминов [Вус4етап, 1963; КепизВ, Мауег, 1977]. 

Таким образом, при ЭШ формируется ‘своеобразный пороч- 
ный круг, когда изменения функции сердечно-сосудистой си- 
стемы приводят к обменным нарушениям в тканях и развитию 
тяжелого метаболического ацидоза, а это, с другой стороны, 
усугубляет ‘расстройства системной и регионарной циркуля- 
ции крови. В свете вышеизложенного выключение действия 
биогенных аминов при ЭШ приводит не только к нормализации 
гемодинамических параметров '[@ПБегф, 1959; ОтБазсвек, Ог- 
БазсНек, 1976], но и ‘предотвращает развитие метаболических 
нарушений. 


СОПОСТАВЛЕНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ ЭФФЕКТОВ ДИМЕДРОЛА, 
ДИПРАЗИНА И СУПРАСТИНА У КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА 


Н. В. УСКОВА 


Ленинград 


Известно, что противогистаминные средства помимо основ- 
ного противоаллергического обладают и нейротропным дейст- 
вием. В терапевтических дозах они ‘снижают активность ЦНС, 
вызывая сонливость и способствуя засыпанию. При интокси- 
кации димедролом и дипразином у детей могут наблюдаться 
также изменения со стороны ЦНС: патологические формы дви- 
гательной активности и нарушения психики [Ти4бе и Ритагз, 
1953; Ускова Н. В., 1977]. В опытах с димедролом на различ- 
ных видах животных: лягушках, мышах, крысах и морских 
свинках [Ускова Н. В., 1980] — обнаружено также наруше- 
ние двигательной активности — различные формы гиперкине- 
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зов, и среди них стереотипное поведение, которое в последние 
годы расценивается как эквивалент психических расстройств 
у людей. 

Задачей настоящего исследования явилось сопоставление 
нейротропного действия димедрола, дипразина и супрастина, 
отличающихся как по противогистаминному, так и по угне, 
тающему ЦНС действию. 


Методы исследования. Опыты выполнены на белых беспородных 
крысах (самцы и самки) массой 90—120 ги крысятах 10-, 15- и 30. 
дневного возраста, выращенных в кафедральном виварии. Растворы го- 
товили`из ампульных препаратов на дистиллированной воде из расчета 
введения | мл на 100 г массы животных. Контрольным животным вводи- 
ли дистиллированную воду. Все растворы вводили внутрибрюшинно в 
следующих дозах: димедрол 12; 23 (0,8 мМ/кг); 50; 70 (24 ММ/кг), 75 н 
100’мг/кг; дипразин 25 (0,08 мМ/кг), 62; 75 (24 мМ/кг), 125 и 250 мг/кг; 
супрастин 25 (0,08 мМ/кг), 50 и 75 (24 мМ/кг) мг/кг (супрастин вводили 
только. З0-дневным крысятам). Крыс помещали в картонные коробки 
(25Ж25х10 см). За каждым животным вели визуальное наблюдение не 
менее часа. Достоверность результатов определялась по критерию «И» 
Вилкоксона — Манна — Уитни ни ТМФ [Гублер Е. В., 1978]. 


Результаты и их обсуждение. Дипразин и супрастин вызы- 
вают у крыс, как и димедрол, несколько форм гиперкинетиче: 
ских реакций, а также изменение позы животных. Гиперкине: 
тические реакции проявляются в двух вариантах насильствен- 
ной двигательной активности: |) движениях, свойственных (в 
обычном поведении) данному виду животных, но немотивиро- 
ванных, длительно «безрезультатно» повторяющихся (стерео: 
типия и локомоция); 2) движениях, несвойственных (в обыч- 
ном поведении) данному виду животных (тремор, судороги, 
кручение, подпрыгивания, интенсивные, несинхронные движе- 
ния лапок при утрате позы, напоминающие бег, ходьбу или 
плавание). 

У контрольных животных отмечали перемещение в прост- 
ранстве, вставание, нюхание, отдельные попытки ухода из 
коробки. Все эти движения продолжались в течение 10— 
15 мин, после чего крысы оставались длительно неподвижны 
У стенки или в углу коробки. 10-дневные крысята малопод- 
ВиЖНЫ. 

Данные наблюдения сведены в таблицы: в табл. | — свод- 
ные данные наблюдений с димедролом, в табл. 2 — сводные 
данные с дипразином, в табл. 3 — данные по опытам со все- 
ми тремя соединениями, использованными в разных дозах. 

тереотипии отмечали при введении димедрола и = 
празина. Наиболее характерным проявлением их являетс 
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Таблица 1 
Выраженность некоторых симптомов интоксикации димедролом у крыс разного возраста 
Симптомы 
Стереотипия Тремор Судороги | Движения лапок 
Дозы, 
мг/кг 50 75 100 50 75 100 50 75 100 50 75 100 
Возраст р 
10 дней 3/6 — 0 0 — 0 — 0 5/6 — 5/5 
15 дн. 8/10 28/30 3/3 5/10 20/30 1/3 3/10 19/30 2/3 6/10 26/30 3/3 
30 дн. 8/12 8/20 01/4 12/12 26/26. 4/4 3/12 . 18/26 3/4 5/12 17/26 4/4 


Взрослые | 12/12 ‘17/19 13/21 | 12/12 17/19 16/21 2/12 13/19 19/21 | 12/12 10/19 15/21 


В дозе 12 мг/кг димедрол вызывал только «поиск». 














Таблица 2 
Выраженность некоторых симптомов интоксикации дипразином у крыс разного возраста 
| Симптомы 
Стереотипия Тремор Судороги Движения лапок 
Дозы, 
мг/кг 62 125 250 62 125 250 62 125 250 62 125 250 
Возраст | 
10 дней 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7/7 414 т в, 
15 дн. 0/5; 127 4|4 0 1/12 0 0 14/25 2/4 4/5 14/21 4]4 И 
Взрослые Ш Г9 3/9 1/3 0 2/9 0 0 5/9 3/3 7/9 1/9 2/3 ва 


ра 
Примечание к таблицам 1 и 2. Числитель — число животных, у которых ю 
знаменатель — общее количество животных. 


наблюдаются данные симптомы; 











«поиск» — движения головы и передних лапок, одновременно 
с интенсивным нюханием и перемещением в пространстве, 
Реже наблюдали грызение, у единичных животных — лизание 
и при сгруппировании — кусание партнера. Эти Эффекты | 
возникали в поздние сроки интоксикации. Стереотипный 
«поиск» особенно отчетливо выражен при введении димедрола, 
При этом животные очень подвижны, легко на выпрямленных 
лапках перемещаются — юкуетятся. При введении дипразина 
эта форма гиперкинеза не так ярко выражена и проявляется 
на фоне некоторой общей заторможенности крыс — они вя- 
лые, распластаны. После введения супрастина отмечается 
лишь начальный кратковременный «поиск», неотличимый | 
практически от контрольного. 

Локомоция в начале интоксикации сразу после введе- 
ния препаратов несколько снижена: крысы остаются некото- 
рое время неподвижными — замирают. Это состояние наибо- 
лее продолжительно в опытах с дипразином (см. латентный Ш 
период стереотипии в табл. 3). Затем, вместе с появлением | 
стереотипных движений, локомоция. усиливается. У отдельных 
животных появляется упорное стремление уйти из коробки 
(крысы повторно вылезают или головой упираются в стенку | 
или угол — «бодаются») или появляются движения назад 
(крысы пятятся). Для димедрола более характерно движение 
вперед, для дипразина характерны обе формы (так, ход назад 
наблюдали у 5 из 7 взрослых крыс при введении дипразина в 
дозе 125 мг/кг). Усиление локомоции после введения супрасти- | 
на не очень характерно. Обычно эти животные ходят медлен- 
но, тяжело — они «скованны и прижаты» к дну. 

Тремор наблюдали у большинства крыс, получивших 
димедрол и супрастин. Димедроловый тремор более мелкий, 
супрастиновый — крупный с раскачиванием туловища. Пос- 
ле введения дипразина в ранние сроки можно у единичных у 
крыс заметить слабое покачивание, тремор не свойствен 
этому соединению, его наблюдали крайне редко и только в 
поздние сроки (через 30—90 минут после введения препара- 
та), при снижении тяжести интоксикации. 

Судороги вызывают все три соединения. Они протека- 
ют в форме коротких (менее минуты) приступов. При инто- 
ксикации димедролом и дипразином судороги чисто клониче- 
ские. Наиболее тяжелые судороги с выраженным тоническим 
компонентом вызывает супрастин. 

В табл. 3 представлена выраженность трех перечислен- 
ных выше эффектов (стереотипии, тремора и судорог) иссле- 
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Таблица 3 


Сопоставление эффектов равных доз димедрола, дипразина и супрастина 
у крыс 30-дневного возраста 


Дозы, мг/кг 







0,24 0,08 
Симптомы | Препараты и. 5 
`ы дип- +=) 
дипразин|димедрол| 8 .„. | азин |ДИМедрол| В" =: 
>= р >= 
о = о= 
Е ИН НН ОН НИНОЙ би А ЕЙ ны Нес: 
Стерео- Латентный 
типия период-- 11,5 3,2 = 8,0 5,8 — 
„поиск“ эфф. 8(90) 0 1|5(100) 0 


























Тремор Латентный 
период — 4,8 23| — ТГ. 11,5 
+ эфф. 0 6(100) |7(100) 0 6(50) |2(30) 
ет О ЕЕ Е ВЕЧЕ г Неее | нео Е ОЖЕВЕ НЕ 
Судороги Латентный 
период — 5,6 5,5 | — = 
+эфф. 0 4(66,6) | 7(100)| 0 0 0 
Общее количество жи- 
вотных 9 6 7 5 12 г 
Примечание. Латентный период в минутах + эфф. — количество 


животных, у которых есть данный симптом. 


дуемых препаратов, введенных в равных дозах. По выражен- 
ности нейротропного действия димедрол занимает первое ме- 
сто. 
При введении больших доз препаратов в перерывах меж- 
ду приступами судорог или без них наблюдали «кручение» 
крыс вокруг сагиттальной оси, они катались по дну. В этих 
же дозах все препараты вызывают утрату позы: крысы ле- 
жат на животе, на боку или даже на спине (10-дневные 
крысята), и у них интенсивно, несинхронно двигаются лапки. 

После введения всех препаратов можно наблюдать также 
вздрагивания, вращения по кругу, отряхивание головы, умы- 
вание, но эти движения непостоянны и мало отличаются у 
опытных животных от контрольных. У 10-дневных крысят 
при введении димедрола можно наблюдать слабые движения 
головы и интенсивные движения лапок при положении на 
боку или даже на спине. У крысят 15-дневного возраста и 
более старших наблюдаются все формы гиперактивности. 
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После введения больших доз противогистаминных препа. 
— димедрола, дипразина и супрастина ‘(дозы для ДИ- 
ратов — димедр и—3/, ДЛ-50 б 
медрола составляли '/4—8/4 ДЛ-50) у крыс обнаружены раз. 
личные варианты двигательной гиперактивности, имеющие 
большое сходство с симптоматикой отравления этими препа- 
ратами у людей. У крысят 15-дневного возраста и в старших 
возрастных группах гиперактивность проявляется в стерео- 
типном поведении, треморе, судорогах, «кручении» и интен- 
сивных движениях лапок при утрате нормальной позы. Пред- 
ставляет интерес сопоставление изменений поведения и дви- 
гательной активности после введения противогистаминных 
препаратов и при стимуляции компактной зоны черной суб- 
станции. При этом обнаруживается значительное сходство 
(табл. 4). 

Наибольшее сходство в симптоматике активации ЧС об. 
наруживается с интоксикацией димедролом. Это позволяет 
допустить участие ЧС или структур мозга, которые получа- 
ют из нее афферентную импульсацию (стриопаллидарная 
система, мезолимбическая система, кора мозга, руброспи- 


Таблица 4 


Основные эффекты, возникающие при активации черной субстанции (ЧС) 
и при отравлении противогистаминными препаратами у экспериментальных 
животных 
ее ——^ ЕЕ — ВЕЕНЕ  АЕИ ВЩИОИНИИВИИ 

ых 
Акти : Введение противогистаминн 
вация ЧС (по Б. Арушанян, 1979) препаратов 
Е О а ры 


Немотивированные стереотипные дви- | Стереотипный «поиск» 
жения 


НЕЮ ото он о ро БУ О Ва ВИНЫ 

Облегчение запуска движений Хождение. Вылезание. Ход назад, 
: Интенсивные движения лапок 

А | Интенсивные движения лапок. 


Снижение тонуса тонических мышц | Утрата нормальной позы. Боковое 
и утрата позных рефлексов положение 


нальные области), в генезе симптомов интоксикации противо- 
гистаминными средствами. 

'Медиаторная природа наблюдаемых эффектов еще не 
может быть названа. В связи с тем что в ‘последние годы 
появилось большое количество работ, указывающих на уча- 
стие гистаминергических процессов в функционировании 
многих важных структур мозга [З4{еги, 1975; Вайсфельд 
И.А., 1976; ЗсН\аг{х, 1977; СагЬаг4 и соавт., 1980], можно 
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допустить гистаминергическую природу нейротропных эф- 
фектов противогистаминных средств. Среди нейротропных 
эффектов данной группы соединений стереотипии и «настой- 
чивые» движения (вперед или ход назад) могут с определен- 
ной степенью справедливости быть отнесены к психотроп- 
ным, так как в настоящее время их расценивают в качестве 
модели расстройств психики у людей. За это же говорит и 
сходство этих (и некоторых других) симптомов димедроловой 
интоксикации у крыс с симптомами у этих животных, 
возникающими при введении им фенамина [Та и Е@ати[ег, 
1975], метилфенидата [Соз{аЙ и Мау|ог, 1974] и квипазина 
[@гаБо\узКа и соавт., 1974]. Более того, в механизме психо- 
тропных эффектов антидепрессантов допускается противоги- 
стаминная активность |[Сго\, 1979]. В возникновении стерео- 
типного поведения, по-видимому, участвуют дофаминергиче- 
ские системы, так как оно может быть предупреждено галопе- 
ридолом [Ускова Н. В., 1980]. 

Окончательная оценка медиаторной природы нейротроп- 
ных эффектов противогистаминных средств требует дальней- 
шего их изучения. 


Выводы 


1. Противогистаминные средства — димедрол, дипразин и 
супрастин (в дозах от 12 до 250 мг/кг массы при внутрибрю- 
шинном введении) вызывают у крыс несколько форм двига- 
тельной гиперактивности. 

2. Двигательная активность проявляется в двух вариан- 
тах гиперкинезов: 1) свойственных в обычном поведении кры- 
сам движениях, но длительно повторяющихся — стереотипии 
и локомоции, 2) несвойственных движениях — треморе, судо- 
рогах, «кручении» и других. 

3. Все формы гиперкинезов можно наблюдать у крыс стар- 
ших возрастных групп (15-дневных и старше). У 10-дневных 
крысят четко выражены лишь интенсивные движения лапок в 
положении на боку; слабо выражены стереотипные движения 
головы. 

4. Все три исследованные препарата способны вызывать 
двигательную гиперактивность. Однако в равной степени 
(при варьировании доз) все формы ее выражены лишь при 
использовании димедрола. Для дипразина более характерны 
психотропные эффекты, стереотипия и усиление локомоции, 
в меньшей степени судороги и движения лапок при утрате по- 
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зы, для супрастина особенно адактерны собственно нейро- 
тропные эффекты — тремор и судороги. 

5. Уточнение меднаторной природы гиперактивности, вы. 
званной противогистаминными средствами, требует дальней. 
ших исследований. 


СИНАПТИЧЕСКИЙ КОМПОНЕНТ ДРЕИСТВИЯ СОМБРЕВИНА 
(ПРОПАНИДИДА) НА НЕРВНО-МЫШЕЧНЫЙ ПРЕПАРАТ 
ПОРТНЯЖНОЙ МЫШЦЫ ЛЯГУШКИ 


Г. А. СЕЛИВЕРСТОВ 


Саратов 


Изучение действия общих анестетиков на перифериче- 
ский нервно-мышечный синапс [Опаз{е! и соавт., 1972; Твот- 
зоп, ТигКкап!з, 1973; Зеуата, МаганазВ1, 1975; Сасе, НашШ, 
1976; Ргосог, \еаЮу, 1976; Тог4а, Сасе, 1977; Тог4а, Миг- 
рву, 1979] показало, что разные анестетики обладают раз- 


личной выраженностью эффектов на пре- и постсинаптиче- 
ские процессы. Р. \/. Сабе и сотрудники на основании ис- 
следований действия ингаляционных и внутривенных анесте- 
тиков на нервно-мышечный синапс млекопитающих ' пред- 
положили, что постсинаптическое действие этих средств, В 
частности укорочение фазы спада постсинаптических токов 
в центральных синапсах, может быть основным ‘механизмом 
общей анестезии [Тог4а, Сасе, 1977]. Однако изучение дей- 
ствия двух неингаляционных анестетиков — сомбревина и 
оксибутирата натрия — на электро- и хемовозбудимые мем- 
браны нервно-мышечного препарата лягушки не выявило 
исключительного или преобладающего синаптического эф- 
фекта этих веществ [Бендер К. И., Селиверстов Г. А., 1982]. 

В покое в области нервно-мышечного синапса (в области 
концевой пластинки) можно зарегистрировать миниатюрные 
потенциалы концевой пластинки (МПКП), то есть ответ пост- 
синаптической (субсинаптической) мембраны на спонтан- 
ные выбросы отдельных квантов медиатора из нервной тер- 
минали [Рай, Каф, 1952]. При стимуляции нерва прибыва- 
ющий в терминаль аксона потенциал действия вызывает од- 
новременное освобождение квантов медиатора из многих 
мест выброса в синаптическую щель. Постсинаптическая 
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мембрана (ПСМ) отвечает на нейронально вызванный вы- 
брос медиатора потенциалом концевой пластинки (ПКП). 
Если величина ПКП уменьшена тубокурарином или нонами 
Мо до величины ниже порога генерации потенциала дейст- 
вия мышечного волокна, ПКП регистрируется в чистом ви- 
де. Амплитуда МПКП и ПКП зависит от состояния рецеп- 
торов ПСМ и от мембранного потенциала (МП) мышечного 
волокна. Кроме того, амплитуда ПКП зависит от числа со- 
ставляющих его квантов медиатора, то есть от квантового 
состава ПКП. Это число квантов, выбрасываемых в ответ на 
деполяризацию нервной терминали (НТ) потенциалом дей- 
ствия аксона, зависит от числа активируемых мест выброса в 
НТ и от вероятности выброса (готовности к выбросу) кванта 
медиатора в каждом таком месте [ПРе|! СазНЦо, КаЁ, 1954]. 

Настоящая работа посвящена анализу некоторых дета- 
лей пре- и постсинаптического компонента действия сомбре- 
вина (пропанидида) на нервно-мышечный препарат скелет- 
ной мышцы лягушки. 


Методы исследования. Опыты ставились на изолированном нервно- 
мышечном препарате портняжной мышцы лягушки Капа г!4фипда. Внут- 
риклеточными микроэлектродами регистрировались МП мышечного волок- 
на, МПКП и ПКП. Детали методики описаны ранее [Бендер К. И., Сели- 
верстов Г. А., 1982]. Бикарбонатный раствор Рингера имел РН 7,35 0,05. 
Разница рН контрольного и тестирующего растворов была менее 0,05 ед. 
Сокращения мышцы выключались добавлением Мо до 10 мМ/л в обмен на 
Ма. Для лучшего соотношения сигнал/шум во все растворы добавлялся 
прозерина метилсульфат (неостигмин) до концентрации 3 мкМ/л. Стиму- 
ляция нерва осуществлялась через всасывающий электрод с частотой 
0,5/с. Регистрация потенциалов начиналась не ранее 60 мин после по- 
мещения мышцы в контрольный раствор и через 30 мин после смены ис- 
ходного раствора на тестирующий. Скорость перфузии составляла при- 
мерно | мл/мин. 

Квантовый состав (КС) ПКП, т, вычислялся прямым методом путем 
деления средней амплитуды ПКП на среднюю амплитуду МПКП [Ре 
СазНЙо, Кай, 1954]. Для этого регистрировалось 30 — 100 МПКП (в за- 
висимости от частоты спонтанного выброса медиатора) и 50 ПКП. Сред- 
няя вероятность выбора медиатора, р, вычислялась по формуле биноми- 
ального распределения [\егпю, 1975]: 

2 
ей 
0.01.2 


Где 0? — варианта амплитудного распределения ПКП, © — средняя амнли- 
туда ПКП; о, — средняя амплитуда МПКП; А = 1 - со?, где со — коэф- 


фициент вариации амплитуды МПКП. Число мест выброса в терминалях- 
аксона, п, оценивалось из формулы квантового состава т==п-р. 


Результаты и их обсуждение. Эффекты сомбревина в кон- 
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центрации 0,1 мМ на статистические параметры выброса ме. 
диатора на фоне 10 мм Мо и 3 мкМ прозерина показаны в 
табл. 1. На 30-й минуте перфузии сомбревин достоверно уве- 
личивал КС ПКП (на 32,2-5,7%). Увеличение происходило 

за счет увеличения числа мест выброса медиатора при одно- 
временном снижении вероятности выброса (кроме синапса 

№ 4). Это свидетельствует о том, что сомбревин в данных 
экспериментальных условиях оказывал пресинаптический 
эффект, заключавшийся в облегчении вызванного выброса 
медиатора. Для двух синапсов п и р не приведены, так как | 
вероятность выброса была отрицательной величиной. Тогаа 

и МигрВу [1979] не обнаружили достоверных изменений КС | 
ПКП в нервно-мышечных синапсах т. $(егпотаз{ю!4еи$ мы- 
ши при действии пропанидида в концентрации 0,148 мм. Воз- 
можно, это объясняется видовыми различиями чувствитель- | 
ности к анестетику. В указанной работе не использовался 
прозерин, а концентрация М» была несколько выше (10— 
20 мм), что также может быть причиной расхождения 
данных. 

Изменения другого показателя пресинаптического дейст- 
вия веществ, частоты МПКП не обнаруживали какой-либо 
закономерности (табл. 1). Не отмечалось также корреляции 
между статистическими параметрами вызванного и частотой 
спонтанного выброса медиатора. Следовательно, в данной 
концентрации сомбревин не влиял на процесс спонтанного 
выброса. 

Из регистрировавшихся постсинаптических параметров 
достоверно снижались амплитуда МПКП (табл. 1), длитель- 
пость фазы спада ПКП (табл. 2) и МП мышечного волокна 
(в таблицах не показано). Деполяризация мембраны мы- 
шечного волокна наблюдалась постоянно, но была слишком 
незначительна (1—2 мВ), чтобы влиять на амплитуду МПКП 
и ПКП. Снижение амплитуды МПКП частично объясняет- 
ся действием сомбревина на временной ход постсинаптиче- 
ских токов, лежащих в основе постсинаптических потенциа- 
лов. асе и Ме Вигпеу [1973] показали, что укорочение фа- 
зы спада миниатюрных токов концевой пластинки (МТКП) 
ведет к снижению амплитуды МПКП. Однако при увеличе- 
НИИ концентрации сомбревина в наших опытах МПИКП сни- 
жались по амплитуде до уровня шумов регистрирующей ап- 
паратуры, имея еще значительную длительность. Тог4а - 
Сазе [1977] отметили, что с увеличением концентрации вну- 
тривенных анестетиков (в том числе пропанидида) помимо 
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Таблица 1 


Влиние сомбревина (0,1 мМ) на статистические параметры выброса медиатора в нервно-мышечном синапсе 
портняжной мышцы лягушки на фоне 10 мм Мо и 3 мкМ прозерина 








Средняя ампли-|Средняя амили- а Та Квантовый Число мест Средняя ве- 
м туда ПКП, туда МПКП, ев состав ПКП, выброса медиа-| роятность 
у, мВ У1, МВ } т тора, п выброса, р 
О Е РАДЫ Я ро 
Контроль 
1 3,512 0, 188 2,03 18,68 26,80 0, 697 
р 3,445 0, 169 0,43 20,38 
3 9,509 0,296 | 1,60 32, 12 60,38 0,532 
4 7,356 0,152 | 2,38 48 ‚33 115, 18 0,420 
5 3,986 0,257 0,99 15,54 31,98 0,486 
6 3,311 0,285 1,78 11,62 
Й 3.900 0,286 1,02 13, 64 38.27 0,410 
Сомбревин 
1 3,554 0,152 1,67 23,38 36,63 0,638 
Я 2,767 0, 126 0,71 21,96 
3 9,271 0,237 1,79 39,07 102, 15 0,382 
4 6,505 0,107 3,07 64,60 141,86 0,455 
о 3,882 0, 167 0,53 23:25 51,33 0,453 
6 3, 106 0, 194 12% 16,01 
7 4, 123 0.202 1.36 20,41 174 00 0.117 
Процент к контролю = 
квадратическая р 
ошибка 94,9-3,2% 72,8+2,3% 132,2+5,7% 
— Достоверность 
ыы к контролю Не дост. Р<0,001 Не дост. Р<0,01 





Таблица 2 


сомбревина в концентрации 0,4 мМ на время полуспада ПКП 
в опоишенном синапсе лягушки на фоне тубокурарина (1,5 мкм), 
одного Ме (10 мМ) и Мо (10 мМ) с прозерином (6 мкМ) 
Е НЕЕ ЕЕ НЕЕ РЕ НННИ 


Тубокурарин Ма (10 мм) 


5 икМ) Ме (10 мм) прозерин (6 мкм) 


(4) (О _(2) 
Контроль, м/с 3,760, 19 5,02 8, 1540,38 


% к контролю 83,40+3,74 78,9 42,65 3,91 


Достоверность 
к контролю р<0,05 р<0,05 


п римечание: в скобках — число синапсов. 


укорочения спада МТКП наблюдается уменьшение их амп- 
литуды. Следовательно, сомбревин может снижать чувствн- 
тельность ПСМ к медиатору. - 

В упомянутой выше работе Тог4а и МигрНу [1979] про- 
панидид в концентрации 0,148 мМ на фоне Мо снижал амп- 
литуду ПКП в нервно-мышечных синапсах мыши на 23%. В 
наших опытах сомбревин в концентрации 0,1 мМ на фоне Мс 
и 3 мкМ прозерина достоверно не изменял амплитуду ПКП 
(табл. 1). Вероятно, эффект укорочения постсинаптических 
токов и, возможно, снижения чувствительности ПСМ к меди- 
атору компенсировался пресинаптическим действием сомб- 
ревина — увеличением квантового состава ПКП. 

В табл. 2 показаны эффекты сомбревина в концентрации 
0,4 мМ на длительность спада ПКП. Меньше всего укороче- 
ние спада происходило на фоне тубокурарина, больше на 
фоне МЕ и еще больше на фоне Ме и антихолинэстеразного 
вещества прозерина. Увеличение эффекта на фоне прозерина 
можно расценить двояко. Поскольку прозерин не влияет в 
данном синапсе на время жизни ионных каналов [Ка{и, Мие- 
41, 1972], ускорочение спада ПКП может идти за счет 
увеличения сомбревином доли закрытых каналов ПСМ или 
за счет реактивации анестетиком ацетилхолинэстеразы, За“ 
блокированной прозерином. Внешне действие сомбревина на 
временной ход ПКП очень напоминает эффект реактиватора 
ацетилхолинеэстеразы обидоксима на ПКП диафрагмы кош 
ки, обработанной ингибитором ацетилхолинэстеразы бы 
пропилфлюорофосфатом [Вагз{а4, Г4Шевей, 1968]. СТРУ 
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турные основы для такого действия сомбревина в его хими- 
ческой формуле имеются. Однако наши предварительные 
данные не позволяют сделать какие-либо окончательные за- 
ключения по этому вопросу. 

Таким образом, наши данные об укорочении сомбреви- 
ном (пропанидидом) фазы спада постсинаптических потен- 
циалов в нервно-мышечном синапсе лягушки согласуются с 
данными из лаборатории Р. \\^. Сабе, полученными на нерв- 
но-мышечном синапсе млекопитающих. Нами найдено, что 
на фоне ингибитора ацетилхолинэстеразы прозерина сомбре- 
вин увеличивает квантовый состав потенциала концевой пла- 
стинки за счет увеличения числа мест выброса медиатора в тер- 
миналях двигательного аксона. Обнаружено также сходство 
эффектов сомбревина и обидоксима на временной ход потен- 
циалов концевой пластинки, что наводит на мысль о наличии 
У сомбревина свойств реактиватора ацетилхолинэстеразы. 


К МЕХАНИЗМУ НЕЙТРОТРОПНОГО ЭФФЕКТА 
БОТУЛИНИЧЕСКОГО ТОКСИНА 


Н. П. ЧЕСНОКОВА, Т. А. НЕВВАЖАЙ 


Саратов 


Как известно, ботулинический токсин является ‘классиче- 
ским нейротропным ядом, вызывающим блокаду освобожде- 
ния ацетилхолина в мионевральных синапсах и синапсах ве- 
гетативной нервной системы. Одни авторы связывают блоки- 
рующий эффект токсина с первичным поражением области 
пресинаптических терминалей, другие — с избирательным 
повреждением спинальных фазических мотонейронов. Исноль- 
зование электрофизиологических методов исследования позво- 
лило высказать предположение, что изменение функциональной 
активности спинальных нейронов при ботулизме в значитель- 
ной мере связано с нарушением трансмембранного переноса 
ионов. Однако механизмы, лежащие в основе нарушения 
нонного транспорта при ботулизме, не подвергались система- 
тическому изучению. г 

настоящей работе предпринята попытка выяснить со- 
стояние процессов активного трансмембранного переноса 
ИОНОВ в субклеточных фракциях различных структур мозга. С 
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этой целью изучена активность Ма, К-АТФ-азы и М?-АТФ-азы 
фракции тяжелых микросом и неочищенных синаптосом пояс. 
ничного отдела спинного мозга и двигательной зоны коры го. 


ловного мозга. 


Методы исследований. Работа выполнена на беспородных крысах 
массой 180—200 г. Ботулиническую типа С интоксикацию воспроизводи- 
ли внутрибрюшинным введением токсина в дозе 0,025 мг/кг массы Живот- 
ного. Опыты с‹проделаны спустя 6—8 ч после введения токсина при от- 
сутствии каких-либо видимых проявлений интоксикации, а также пример- 
но спустя сутки на фоне тяжелой генерализованной интоксикации. 

У декапитированных животных извлекали на холоду поясничный отдел 
спинного мозга и двигательную зону коры головного мозга. Ткань гомо- 
генизировали в 10-кратном объеме 0,32 М сахарозы и в 0.01 М трис-НС! 
РН 7,4. Фракции неочищенных синаптосом и тяжелых микросом выделяли 
дифференциальным центрифугированием на ультрацентрифуге ЦЛР со- 
ответственно при 10000 © и 18000 ©. Изучена удельная активность Ма, К- 
и Ме-АТФ-аз по скорости образования неорганического фосфата (Ф,). 
определяемого по методу Лоури и Лопеца (1,6). Состав инкубационной 
среды в мМ: МаС|— 100, КС! — 50, МС. —5, трис — НС] рН 74—50, 
АТФ — Ма, —3. Активность АТФ-аз выражали в мкмоль Р,„/мг белка в 
час. Белок определяли методом Лоури. Паралельно изучена кинетика фер- 
ментативной реакции, обеспечиваемой Ма, К-АТФ-азной  субклеточных 
фракций двигательной зоны коры головного мозга. 

В целях выяснения непосредственного ингибирующего воздействия 
токсина на активность транспортных АТФ-аз мозга проделаны  экспери- 
менты ш уго с предварительной преинкубацией субклеточных фракций 
мозга с ботулиническим токсином. 


Результаты и их обсуждение. Как показали результаты 
проведенных экспериментов, уже в инкубационный период ин- 
токсикации возникали выраженные изменения активности Ма, 
К-АТФ-аз субклеточных фракций различных зон мозга (см. 
табл. 1). Последние характеризовались снижением удельной 
активности Ма, К-АТФ-азы фракции тяжелых микросом и не 
очищенных синаптосом поясничного отдела спинного мозга и 
двигательной зоны коры головного мозга. 

Активность М5-АТФ-азы микросомальной фракции спин- 
ного мозга не изменялась, а активность фракции неочищен- 
ных синаптосом — несколько возрастала. Для решения вопро- 
са о механизмах ингибирования ферментативной активности 
в условиях ботулинической интоксикации изучена ея 
реакций гидролиза АТФ, осуществляемых при участии Ма, у 
и Ме-АТФ-аз субклеточных фракций коры ОдОВНоГ От вт 
Для ‘решения этого вопроса определялась величина мн 
ты Михаэлиса Км и максимальная скорость гидролиза и 
В соответствии с построением прямых линейных ты 
Эйзенталя и Корниш—Боуден, являющихся удобной : 
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Таблица 
Активность АТФ-азных систем мозга в динамике ботулинической интоксикации, в мкмоль Рн/мг белка/ч 
Фракция тяжелых микросом Фракция неочищенных синаптосом 
Ма, К-АТФ-аза М5-АТФ-аза Ма, К-АТФ-аза М=-АТФ-аза 
Серия опытов ты ба 
контроль опыт контроль опыт контроль опыт контроль опыт 
ПЕ ЕЕ ее и 
Доклинический 
период интоксика- 
ЦИИ 
Кора 3,8+0,37| 1,6+0,17 |7,0+0,37| 8,4+0,44 |2, 7+0,22| 1,3=0,21 — == 
р<0,001 р<0,05 р=<0,001 
Спинной мозг 3,2+0,28| 1,7+0,17 [6,6=0,49] 6,1+0,44 |2,7+0,14| 1,7-=0,26 |5,5+0,25| 6,6+0,45 
р=<0,001 р>0,5 р<0,01 р<0105 Е 
Паралитический 
синдром 70-0 37 6,1-0,50 
Кора 3,8+0,37( 1,7-+0,38 |’, =°,? 8,0+0,59 |2,7+0,22| 0,9+0,20 |6,6+0,43 р>0,25 
р<0,001 р=0. 25. р=0,001 Е 
: 6,6+0,49 э, бо 
Спинной мозг 3,24:0,28| 1,3-=0,30 |’ , 6,60, 41 2.7+0, 14| 1,5-+0,20 |5,5+0,25| р>0,5 Е: 
11 уЙго р=0,001 р-—0,5 р<0,001 й 
Переинкубация 
фракций спинного 
мозга с токсином : 
(30 мин) 3,9-0,69] 4,7+0,59 |8,9+0,84| 8,6-+0.63 |4,3=0,15| 4,4+0,17 |9,3=0,47| 9,8-+0,49 я 
р>0,25 р>0,5 р>0,5 р>0,5 Й 








кацией общепринятых графиков МЛайнуивера — Бэрка. 

Как оказалось в этой модификации экспериментов, возни- 
кающее в условиях доклинической стадии ботулинической ин- 
токсикации ингибирование активности Ма, К-АТФ-аз имеет 
сложный генез. Причем в микросомальной фракции двигатель- 
ной зоны коры головного мозга имеет место сочетание конку- 
рентного и неконкурентного ингибирования фермента, о чем 
свидетельствуют параллельное возрастание Км и снижение 
максимальной скорости гидролиза. Торможение активности 
Ма, К-АТФ-азы фракции неочищенных синаптосом той же 30- 
ны мозга носило характер неконкурентного ингибирования, на 
что указывало снижение максимальной скорости гидролиза 
при отсутствии изменений Км. Неконкурентный характер ин- 
гибирования отмечен нами для Ме-АТФ-азы двигательной з0- 
ны коры головного мозга (фракции тяжелых микросом). 
М5-АТФ-аза фракции ‘неочищенных синаптосом этой же зо- 
ны угнеталась по конкурентному типу. 

Изучение удельной активности ферментов на паралитиче- 
ской стадии интоксикации позволило установить стабильное 
снижение активности Ма, К-АТФ-азы фракций тяжелых мик- 
росом и неочищенных синаптосом двигательной зоны коры 
Головного мозга и поясничного отдела спинного мозга. Меж- 
ду тем удельная активность Ме-АТФ-азы различных субкле- 
точных фракций спинного ‘и головного мозга нормализовалась. 

В последующих экспериментах п УНго с предварительной 
преинкубацией фракций тяжелых микросом и неочищенных 
`инаптосом двигательной зоны ‘коры головного мозга и спин- 
ного мозга с ботулиническим токсином в концентрациях, пре- 
вышающих таковые в опытах ш \!о примерно в 30 раз, не 
было выявлено сколько-нибудь заметных изменений активно- 
сти Ма, К- и Мо-АТФ-аз биологических мембран. Последнее 
убедительно свидетельствует о том, что выявленное нами 
стабильное 'угнетение активности транспортных АТФ-аз при 
ботулинической интоксикации является следствием модифи- 
кации биологических эффектов токсина в макроорганизме. 

Анализируя генез обнаруженных нарушений активности 
АТФ-азных систем, следует высказать предположение о воз- 
можности образования в инкубационный период интоксикации 
под влиянием токсина различных продуктов метаболизма, 
обеспечивающих возникновение конкурентного и неконкурент- 
ного ингибирования Ма, К-АТФ-аз различных субклеточных 
фракций спинного и головного мозга. 
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МНОГОФАЗНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ ВЕЩЕСТВ 


В. Н. АМАТУНИ 


Ленинград 


В последнее время появились работы, в которых отмечает- 
ся, что в зависимости от концентрации и ‘времени от момента 
введения нейротропных средств можно наблюдать противопо- 
ложные эффекты [@аг4о$ и соавт., 1978; Метег(7 и соавт., 
1979]. 

Довольно наглядно это было показано при исследовании 
влияния 9-тетрагидроканнабинола на артериальное давление 
наркотизированных кошек [$14цета и соавт., 1979]. Авторы 
установили, что 2—10 мг/кг вещества вызывало в первые 190— 
15 с снижение давления, затем повышение и, наконец, вновь 
более длительное снижение (до 20 мин). 

Подобный пример разнонаправленного действия отмечен и 
для холинолитиков (скополамин, дитран) в исследованиях на 
добровольцах [Кеёспит и соавт., 1973]. С морфином было по- 
казано, что в зависимости от дозы морфин ‘может вызывать 
как повышение, так и понижение температуры тела крыс 
Го и соавт., 1965]. 

Тем не менее систематических исследований, направлен- 
ных на выяснение природы подобных явлений, нами в лите- 
ратуре не обнаружено. 

Целью данной работы было экспериментальное получение 
многофазности действия ‘нейротропных средств при остром 
введении в исследованиях на целом организме. 

В качестве модельного соединения выбрано вещество цент- 
рального холинолитического типа действия амизил, в качестве 
соединения сравнения вещество холиномиметического типа 
действия ареколин. 

Методы исследования. Опыты выполнены на белых крысах обоего пола 
массой 170—240 г при содержании их в стандартных условиях вивария. 
Эксперименты проводились в летний период с мая по июль и в ЗИМНИЙ 
период с октября по ноябрь. 

Состояние холинергической системы организма крысы оценивали по. 
изменению величины ЕД ареколина, вызывающей тремор. Данный ме- 
тодический прием был ‘выбран по следующим соображениям. Согласно 
работам С. Н. Голикова [1956], С. Н. Голикова и С. И. Локтионова [1966] 
с помощью холиномиметика ареколина можно наиболее полно оценить 
холинолитические свойства соединений. Кроме того, Л. Г. Полевой [1970] 


и А. И. Громов [1975] применили метод взаимоотношения холиномиме- 
тика и холинолитика для оценки центрального действия холинолитиков па 
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целом организме. Нами [Аматуни Ва Георгианова ЕК 1979] было 
показано, что несколько модифицированная методика определения ЕДы 
ареколина достаточно тонко оценивает способность холинолитика блоки. 
ровать холинореактивные системы животных. 

Схема постановки экспериментов по определению ЕД»у ареколина 
состояла в том, что после введения исследуемого соединения вводят ть. 
стирующие дозы ареколина и определяют число животных с тремором 
из каждой группы. Для вычисления величины ЕД» достаточно опреде. 
лить 2—3 действующие дозы ареколина с промежуточным эффектом по- 
явления тремора. 

После подкожного введения тестирующих доз ареколина у крые по- 
является тремор. Мы регистрировали тремор визуально. Каждая тести. 
рующая доза ареколина вводилась группе крыс из 6 животных. Наличие 
тремора учитывали в альтернативной форме и только в том случае, когда 
тремор распространялся на все тело животного. 

В целях усиления чувствительности методики нами применена ее 
модификация, которая заключалась в том, что перед регистрацией тремо- 
ра животное помещали на край плексигласового ящика. В этом случае 
мы могли наблюдать тремор от его возникновения с кончика хвоста до 
момента, когда он захватывал все животное. Такая модификация повы- 
сила чувствительность методики примерно в 10 раз [Аматуни В. Н., Ге- 
оргианова Е. К., 1979]. 

Амизил вводился внутрибрюшинно в дозах от 0,1 до 40,0 мг/кг. В 
этом случае величина ЕД» ареколина определялась через 30 мин 
после введения амизила. Дозы амизила в 0,2 и 1,0 мг/кг исследовались 
на протяжении 5 ч после их введения. 

Ареколин, как фармакологическое соединение, вводился также внут: 
рибрюшинно в дозах 0,01, 0,1, 1.0, и 4,0 мг/кг. Введение ареколина в ка- 
честве тестирующего вещества для определения ЕД ареколина осущест- 
вляли через 30 мин. Помимо этого, для доз 1,0 и 4,0 мг/кг ЕДы опреде- 
ляли через 3 ч. 

Параллельно с каждым определением ЕД» ареколина проводилось 
измерение ЕДз ареколина у животных, которые получали внутрибрюшин- 
ные инъекции физиологического раствора в сроки введения исследуемых 
соединений. 

Величина ЕД рассчитывалась либо методом пробит-анализа_ [Ешпеу, 
1947], либо методом Литчфилда — Вилкоксона [Беленький М. Л., 1963]. 
Сравнение величин ЕД проводилось по {-критерию. Все расчеты выпол- 
нены на ЭКВМ 15 ВСМ-5. 


Результаты исследования. На рис. 1 графически представ- 
лено изменение ЕД ареколина через 30 мин после введения 
различных доз амизила по сравнению с контрольными группа- 
ми. Нетрудно видеть, что, начиная с | ‘мг/кг, увеличение дозы 
амизила влечет за собой пропорциональное увеличение и ЕДзо 
ареколина. Однако для дозы 0,2 мг/кг амизила мы наблюдаем 
достоверное снижение величины ЕДь ареколина. Это сниже- 
ние свидетельствует о том, что при введении 0,2 мг/кг амизила 
требуется меньшая доза ареколина, чем контрольным живот- 
ным, для вызывания тремора у 50% животных. 

Исследование этой дозы амизила на протяженни длитель- 
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Рис. 1. Изменение ЕД ареколина через 30 минут после 

введения различных доз амизила крысам. 

По оси абцисс — значение доз амизила в мг/кг по ‘логариф- 
мической шкале; по оси ординат — изменение ЕДзо ареколина 
по отношению к контролю. Среднее значение для контроль- 

ных групп приведено к 100 и обозначено пунктиром. 

На рис. 1, Фи Зу каждой точки в скобках указано число 

животных, по которому определялось ЕД ареколина. 

Звездочкой отмечены значения, отличающиеся от контроля 

ср=< 0,05. 
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ного периода (табл. 1) показало, что а Весьма досто. 
верно и носит закономерный характер. родолжительность 
снижения составляет около 5 часов с момента введения, 

Аналогичный период снижения ЕД ареколина нами был 
выявлен при исследовании введения | мг/кг амизила, В этом 
случае период повышенной чувствительности организма к аре- 
колину появился после периода низкой чувствительности, ко- 
торый был ‘классическим примером реакции организма на вве- 
дение холинолитика (рис. 2). Интересно отметить, что если 
период уменьшения чувствительности к ареколину составляет 
примерно 1,5 часа, то последующее увеличение чувствитель- 
ности длилось около 3,5 часа. 

График изменения ЕДзо ареколина. через 30 минут после 
введения различных доз ареколина представлен на рис. 3. Сра- 
зу отметим, что введение небольших доз ареколина (0,01 и 
0,1 мг/кг) снижает чувствительность организма животного к 
тестирующему введению ареколина. В дальнейшем при уве- 
личении дозы ареколина соотношение величин ЕДз конт- 
роль/опыт принимает ожидаемый ‘классический характер: вве- 
дение холиномиметика сенсибилизирует организм к последу- 
ющему введению ареколина. Для дозы 4 мг/кг ареколина чув- 
ствительность к ареколину у крыс составила 73% от контроля. 

Исследование изменений ЕДз ареколина на группе живот: 
ных, получавших за 3 ч до этого ареколин в дозах [ и 4 мг/кг, 
показало (табл. 2), что кажущаяся сенсибилизация сменилась 
снижением чувствительности к ареколину. Особенно наглядно 
(143%) и статистически значимо (р 0,05) это быловыраженоу 
животных, которым вводили 1 мг/кг ареколина. 

Обсуждение. В табл. 1 представлены данные, показывающие 
изменение величин ЕД ареколина при предварительном вве- 
дении амизила. Обращает внимание, что в зависимости от вре- 
мени, прошедшего с момента введения физиологического рас- 
твора, происходит постепенное возрастание величины ЕДьо аре- 
колина для контрольных групи. Учитывая, что величина ЕД 
ареколина по тремору характеризует состояние холинергиче- 
ской системы организма, то подобное временное изменение 
этой величины указывает на реагирование холинерпической 
‘системы на болевой стимул, обусловленный введением. 

Следует обратить внимание и на то, что существует значи- 
тельное расхождение величин ЕДь ареколина для различных 
контрольных групп (табл. | и табл. 2). Такое различие мож- 
но объяснить тем, что опыты поставлены в различные совы 
года: данные, представленные в табл. 1, относятся к летие му 
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Рис. 2. Изменение ЕД ареколина в различные временные 
промежутки после введения | мг/кг амизила крысам. 
По оси абцисс — время измерения ЕД» ‘ареколина после 
введения амизила; по оси ординат — процент изменения ЕД 
ареколина по сравнению с контролем, приведенным к нулю. 
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Рис. 3. Изменение ЕД ареколина через 30 минут после 
введения различных доз ареколина крысам. 
По оси абсцисс — значение доз ареколина в мг/кг; по оси 
ординат — процент изменения ЕДз ареколина по сравнению с 
контрольными группами. Среднее значение для контрольных 
групп приведено к нулю и обозначено пунктиром. 
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Таблица | 


Значение ЕД ареколина в различные временные промежутки после введь. 
ния амизила в дозе 0,2 мг/кг на крысах 


а 


Ох я я 
Ее 3 | ЕДз ареколина | _ 8 ЕДзо ареколина | Процент 
ко о Е контр. группы в 5 опытных групп от 
ое а Мет -5- МЕт контроля 
Ве= | 28 ия 
О И ОИ 
0,5 24 | 0,28 0,06 | 36 0,11 0,06 41 
1,0 12 | 0,09 0,06 | 30 0,03 0,03 35 
2,0 Ри о:2 0,06 | 24 0,06 0,03 30 
3,0 120.2 0,03 | 30 0,07 0,03 34 
5,0 24 | 0,26 0,11 24 0,29 0,09 112 


Подчеркуты значения, отличные от контроля с р= 0,05. 


Таблица 2 


Значение ЕД», ареколина в различные временные промежутки 
после введения ареколина в дозах 1 и 4 мг/кг на крысах 


И И, 


Время после введения веществ 











0,5 ч Зч 
Введенное = 
вещество оЁ © 
СВ =: 5 ЕДьзо ареколина! & 5 ЕДуо ареколина 
58 я Мет 52 М+мт 
ЕЕ ия 


Физиологическ, 


раствор 48 2,25 0,19 24 1.58 -0,09 
Ареколин 

1 мг/кг 2103-02 24 12.560 "012 
Ареколин а 

4 мг/кг 24 $. 66; -0.2 24 |-> 91 


Подчеркнуты значения, отличные от контроля с р=< 0,05. 


периоду (май—июнь), а данные из табл. 2 к зимнему (ок- 
тябрь—ноябрь). Влияние температуры окружающей среды + 
активность центральных холинолитиков отмечалось в м 
ратуре [АБооа, Вие|, 1962]. Было показано и влияние а . 
сти на состояние холинергических систем организма. ей 
«зимний» период освобождение ацетилхолина из ар 
мулированной изолированной подвздошной кишки мор 
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Габлица ) 


кутки 
ах 


„Лина 





свинки ниже, чем в «летний» период [ЗВоват-Мозвопоу, 
\Мешз(осК, 1977]. 

Для ликвидации влияния указанных факторов каждый раз 
при проведении экспериментов обязательным являлась поста- 
новка параллельных опытов с контрольными группами в сро- 
ки введения исследуемых соединений. Подобное построение 
экспериментов практически исключало внесение систематиче- 
ской ошибки в результаты взаимного сравнения. 

В табл. 1 и на рис. 1 представлены данные, показывающие, 
что доза амизила 0,2 мг/кг вызывает снижение величины ЕДь 
ареколина. Уменьшение дозы ареколина, вызывающей тремор, 
свидетельствует о повышении чувствительности организма к 
холиномиметику после острого введения холинолитика, т. е. 
в этой дозе холинолитик проявил свои холинопотенцирующие 
свойства. 

Подобное явление в опытах на изолированных органах не- 
однократно отмечалось в работах фармакологов. Большой 
вклад в выяснение этого явления сделан В. М. Карасиком 
[1964]. Фундаментальные разработки механизма этого фено- 
мена выполнены В. Б. Прозоровским [1974]. Кроме того, из- 
вестно, что амизил в дозах, составляющих гаммы на кило- 
грамм, оказывал положительное влияние, а при увеличении 
доз до 0,5 мг/кг отчетливо нарушал условнорефлекторную дея- 
тельность кроликов [П. П. Денисенко, 1965]. Облегчающее 
действие малых доз амизила описано А. Т. Селивановой [1969] 
в опытах по исследованию условнорефлекторной деятельности 
собак. : 

Улучшение обучения крыс по методике избегания отмечено 
при введении малых доз скополамина (0,1 мг/кг) [Геаф, МиЦег, 
1965]. Известно, что скополамин в дозах 2—10 мг/кг умень- 
шает вызванную агрессию крыс, однако в дозах 0,3—1,0 мг/кг 
происходит ее усиление [Кагситаг, Эси44ег, 1969]. 

В опытах на добровольцах было показано [Кеспит и со- 
авт., 1973], что 5 мкг/кг скополамина вызывает брадикардию. 
Авторы представили только графический материал, не обсу- 
див этого факта, хотя известно, что симптом ‘брадикардии ха- 
рактерен для возбуждения парасимпатической нервной систе- 
мы, что свойственно холиномиметикам, а не холинолитикам. 
В дальнейшем эти данные были подтверждены введением до- 
бровольцам 0,25 ‘мг/кг атропина внутривенно [Гоппегпойт, 
УЛ 4епоу, 1975]. 

Анализ литературных данных показывает, что отмеченное 
противопоставление в ‘действиях малых и средних доз харак- 
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терно не только для холинолитиков, но и для веществ других 
фармакологических групп. й 

Доказательством симпатомиметического действия малых 
доз — адреноблокаторов служило наличие первичного возбуж. 
дающего действия веществ и ослабление их В-адреноблокиру- 
ющих свойств [Соссо и соавт., 1978]. Для малых доз галопе- 
ридола 0,025 мг/кг было показано увеличение, а для средних 
0,1 мг/кг снижение двигательной активности мышей [5$4гот- 
Бот, 1977]. 

Стимуляторы дофаминовых рецепторов пирибедил и апо- 
морфин в малых дозах вызывали моторную заторможенность, 
вместо гиперактивности и стереотипии [РозЁ и соавт., 1976]. 

Усиление двигательной активности было выявлено после 
введения малых доз (20—60 мг/кг) фенобарбитала [\аегз, 
\Уа[сгак, 1980], хлордиазепоксида [Запзопе, Напо, 1979]. 

Интересно отметить, что помимо работ, в которых «необыч- 
ный» эффект веществ регистрировался по поведенческим реак- 
циям, встречаются работы, когда подобный характер измене- 
ний выявлен и по биохимическим показателям. Введение гало- 
перидола увеличивает содержание гомованилиновой кислоты в 


стриатуме, однако начальным эффектом дозы 0,01 мг/кг явля- 


Рис. 4. Интегральная кривая действия веществ. 

По оси абсцисс — неравномерная шкала изменения измеряе- 
мого эффекта по отношению к идентичному контролю: / — пе- 
риод начального действия веществ; // — период  специфиче- 
ского действия веществ (по наблюдаемому признаку); /// — 
период эффекта последействия веществ. 
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ется уменьшение ее содержания [ММаатеег, ДРенп- ща, 
1979]. Авторы не обсуждают данного эффекта, но опублико- 
вание подобного результата косвенно указывает на стабиль- 
ность подмеченного снижения. 

В литературе нами не обнаружены данные, показывающие 
подобный эффект для м-холиномиметиков. Тем не менее про- 
веденные эксперименты (рис. 4) показали, что и для холино- 
миметика ареколина наблюдается эффект, направленный в 
сторону, противоположную действию средних доз. 

Перечень работ, показывающих противопоставление эф- 
фектов малых и средних доз, можно было бы продолжить, но 
уже сейчас следует отметить, что подобное явление является 
общим для фармакологических веществ. Приведенные приме- 
ры подтверждают мнение В. М. Карасика и В. Б. Прозоров- 
ского [Прозоровский В. Б., 1974] о существовании этого эф- 
фекта как самостоятельной фармакологической реакции. До- 
бавим, что эта реакция характерна для веществ, обратимо 
действующих на ЦНС и вмешивающихся в функционирование 
медиаторных систем организма. 

Возрастание величины ЕД ареколина через 30 мин после 
введения | мг/кг амизила по сравнению с подобной величиной 
для контрольных животных соответствует существующим 
представлениям об их взаимодействии [Голиков С. Н., Лок- 
тионов С. И., 1966]. С течением времени происходит восстанов- 
ление исходной величины ЕДьо, а затем наблюдается снижение 
ЕДу по сравнению < контрольными животными. Снижение ве- 
личины ЕДьо говорит о том, что организм крысы становится 
более чувствительным к ареколину по сравнению с контроль- 
ными животными. Подобное увеличение чувствительности но- 
сило выраженный характер как по длительности его проявле- 
ния, более трех часов, так и по достоверности изменений на 
третьем часу после введения амизила (рис. 2). Аналогичная 
фаза изменения чувствительности наблюдалась нами и через 
3 часа после введения ареколина в дозе 1 мг/кг. 

Таким образом, мы вновь, как и при действии малых доз, 
наблюдаем состояние, когда специфически характерное дей- 
ствие вещества меняется на противоположное. 

Это явление «последействия» ‘нейротропных средств, в 
частности для нейролептиков, отмечено при их хроническом 
введении [Е. Л. Щелкунов, 1964, 1971]. Помимо этого имеют- 
ся работы, отмечающие этот эффект и после острого введения. 
Однократное введение скополамина 0,015 мг/кг и дитрана 
0,05 мг/кг вызывет у добровольцев выраженную тахикардию 
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[Кекпит и соавт., 1973], которая сменялась брадикардией, и 
этот эффект держался довольно долго. 

Наиболее выраженное последействие отмечено после ост- 
рого введения нейролептиков [Мо|Пег, Сри$епзен, 1975]. В 
этом случае последействие заключалось в пролонгации про- 
должительности стереотипии после пернода ее сокращения. 

Введение 0,75 мг/кг фенамина вызывает повышение двига- 
тельной активности мышей на 3—4 часа [5еа|, Мапаей, 
1974]. Затем наступает фаза снижения двигательной активно- 
сти на 30—40% по сравнению с контролем. 

Сниженная двигательная активность после введения диазе- 
пама и бромазепама сменялась ее повышением по сравнению 
с контролем [Каз{061 и соав., 1977]. 

Аналогичные примеры периодов последействия наблюда- 
лись ‘после острых введений этанола, опиатов. Так, после пе- 
риода снижения болевой чувствительности при введении В-эн- 
дорфина наблюдалась фаза повышения чувствительности к 
боли по сравнению с контролем [Ни!Чорго-Того, Мау, 1978]. 

В табл. 3 в общем виде представлены фармакологические 
группы веществ с выявленными фазами как «начального» эф- 
фекта, так и «последействия». 

Суммируя собственные и литературные данные, мы счита- 
ем, что в зависимости от дозы и ‘времени в действии фармако- 
логических веществ можно выделить наличие трех фаз 
(рис. 4): фазы начального действия, специфического действия 
и фазу последействия. 

Таблица 3 
Перечень фармакологических веществ с выявлен- 


ными фазами противоположного действия 
при остром введении 


Для периода „началь- - 
ного“ действия и в 
веществ и 


Холинолитики Холинолитики 
Холиномиметики Холиномиметики 
Адреноблокаторы Адреноблокаторы 
Нейролептики Нейролептики 
Психостимуляторы Психостимуляторы 
Опиаты Опиаты 
Снотворные Снотворные 
Аминокислоты Антидепрессанты 
Транквилизаторы 
Этанол 
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НОГ» 36. 


МЫ СИИ 
фармако. 
трех 08 
, действия 


Так как в литературе 
закономерности действия 





нами ‘не обнаружены столь сложные 
веществ в зависимости от времени, 


вполне естественно предположить, что данная фазовая зависи- 
мость является интеграль ОЙ кривой многообразного деиствия 


веществ. 
Безусловно, процесс 


специфического действия вещества 


должен полностью входить составляющей в эту интегральную 
кривую. А если принять полное согласие специфического дей- 


СТВИЯ фармакологических веществ 


Кларка [Комиссаров И. 
не должна иметь резких 


ся плавной линией повышения, 


уровня и плавного спада. 


Вычленяя гипотетичес кую кривую 


с оккупационной теорией 
В., 1969], то кривая этого процесса 
терегибов. Она должна изображать- 
достижения определенного 





специфического дейст- 


вия из обобщенной кривой, мы можем получить еще одну со- 
ставляющую общего процесса (рис. 5). Нетрудно видеть, что 
эта кривая отображает процесс постоянного противодействия 
специфическому действию веществ. 

Выявленное сходство в эффектах отмеченных фаз, сущест- 


вование большого набора 


соединений с подобными явлениями, 


значительные различия в механизмах действия представлен- 











Рис. 5. Предполагаемые составляющие представленной ин- 
тегральной кривой. 
Обозначение осей абсцисс и ординат те же, что и на рис. 4. 


А— интегральная кр! 


вая действия веществ; В — кривая 


специфического действия веществ (по наблюдаемому приз- 
наку); С — кривая противодействия организма на введение 


вещества. 





ных фармакологических групп — все это позволяет предполо. 
жить, что выявленный процесс противодействия специфическо. 
му действию вещества представляет собой реакцию организма 
на введение фармакологического вещества. 

Исходя из имеющихся _ориентировочных данных, Можно 
представить и некоторые общие характеристики, которые дол. 
жны принадлежать этому выявленному процессу. Так, следу- 
ет отметить, что при остром введении веществ мы ДОЛЖНЫ 
наблюдать незначительную выраженность амплитуды процес- 
са, в зависимости от дозы вводимого вещества должна изме- 
няться амплитуда процесса, следует ожидать наличие какого- 
то предела максимального значения амплитуды и длительно- 
сти процесса, длительность выявленного процесса должна всег- 
да перекрывать длительность специфического действия веще- 
ства в средних дозах. 

Таким образом, на основании представленного материала 
мы заключаем, что при введении фармакологических веществ 
нейротропной активности, обладающих обратимым действием 
на ЦНС, в организме, по-видимому, параллельно и отчасти не- 
зависимо развиваются два противоположных процесса: про- 
цесс специфического действия вещества и реакция организма 
на это специфическое действие, а наблюдаемое действие ве- 
‚ществ складывается из взаимоотношений между ними. 
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УДК 615.217.34:576.75 


Особенности действия нейротропных средств на функционирование и 
метаболизм различных систем организма. Бендер К. И. —В кн.: Фарма. 
кология нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 5—8. 


В экспериментах установлено, что действие нейротропных средств рас- 
пространяется как на нейрональные компоненты, так и на метаболические 
процессы, определяющие итоговый эффект фармакотерапии. 

Эффект нейротропных средств на метаболические процессы опосреду- 
ется через нейро-гуморальные звенья их регуляции. Причем сдвиги в функ- 
циональном и метаболическом звене действия лекарственных веществ не 
всегда совпадают. 

Оптимальное соотношение сдвигов функционального и метаболическо- 
го характера, достигаемое с помощью лекарственных веществ, определяет 
успех фармакотерапии. 





УДК: 625.217.34:616-0097 


О комбинировании некоторых нейротропных средств на фоне стресса 
ожидания боли. Комендантова М. В., Ефремова, Г. Н.—В кн.: Фармако- 


логия нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 9—12. 


Действие изучаемых веществ на фоне стресса ожидания боли изменя- 
ется неоднозначно: ослабление эффекта (диазепам), извращение эффекта 
(пентазоцин), появление эффекта, который на, интактных животных не про- 
являлся (атропин). При комбинировании этих препаратов эффект на фо- 
не стресса ожидания боли изменяется в одном направлении — действие 
смеси слабее, чем на интактных животных. ‹ 


УДК: 615.212.7:615.21/26] 001.6 


Значение промедола для проявления центрального действия атаракса 
и галоперидола. Новикова, Г. В., Зорян Е. В. —В кн.: Фармакология ней. 
ротропных средств, Саратов, 1982, с. 13—17. 


В опытах на животных ‘изучены некоторые стороны взаимодействия 
промедола с атараксом и галоперидолом. Промедол, не действуя на ус. 
ловно-оборонительные рефлексы и реакцию избегания, усиливает и изме_ 
няет характер влияния на эти показатели атаракса. и галоперидола и ни_ 
велирует различия в их действии на центральную нервную систему. При 
совместном введении атаракса или галоперидола с промедолом увелини. 
вается болеутоляющее действие препаратов, их токсичность не меняется, 
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УДК: 615.212.7:612.396.2:616.152.21] (001.6 


Влияние промедола на показатели гликолиза в норме и при гипоксии. 
Волынский Б. Г., Мартынов Л. А., Солун Н. С. —В кн.: Фармаколо- 
гия нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 18—93. 


В опытах на белых мышах установлено, что в условиях гипоксической 
гипоксии (пребывание животных в барокамере на «высоте» 10000 м в 
продолжение 60 мин) промедол в дозе 25 мг/кг увеличивает смертность 
животных. Под влиянием промедола у интактных животных увеличивает- 
ся содержание молочной кислоты и уменышается количество пировино- 
градной кислоты в крови, уровень гликемии не изменяется. В условиях 
гипоксии промедол не изменяет содержание сахара, лактата и пирувата 
в крови. У интактных животных промедол не изменяет активность лактат- 
дегидрогеназы и ее изоферментов. При гипоксии промедол повышает 06- 
щую активность лактатдегидрогеназы и изменяет соотношение ее изофер- 
ментов, установившееся при гипоксии — возрастает количество изофер- 
ментов ЛДГ-! и ЛДГ-2, уменьшается содержание ЛДГ-5. 

После пребывания мышей на «высоте» 10 000. м не наблюдается уве- 


личения сахара в крови и на введение адреналина, 1 мг/кг, не наступа- 
ет гипергликемическая реакция. 


Табл. 3, рис. 1. 


УДК 615.212.7:616-089.5. 


Соотношение обезболивающего и метаболических эффектов при взан- 
модействии наркотических анальгетиков со средствами для неингаляцион- 
ного наркоза. Герасимова О. В. —В кн.: Фармакология нейротропных 
средств, Саратов, 1982, с. 23—32. 


Установлено, что при взаимодействии морфина, промедола и фента- 
нила с оксибутиратом натрия или кетамином возрастает порог боли, а 
при взаимодействии с сомбревином порог боли снижается. При этом окси- 
бутират натрия ослабляет гипоксию и метаболический ацидоз, вызванные 
морфином или промедолом, кетамин не изменяет, а сомбревин усугубля- 
ет их. 


Табл. 2. зе : 2 


УДК: 615.015:577.154.25] .001.6 


Влияние морфина и промедола на общую активность и изофермент- 
ный спектр лактатдегидрогеназы в эксперименте. Купчиков В. В. —В кн.: 
Фармокологня нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 32—34. 


В экспериментах на животных показано, что морфин и промедол из- 
меняют общую активность ЛДГ и ее изоферментный спектр. Так, морфин 
в дозах 1 мг/кг или 25 мг/кг повышает общую активность ЛДГ, актив- 
Е фракний ЛДГ-! и снижает активность фракции ЛДГ-2, ЛДГ-3, 

Г-4. 

Промедол в дозах 2 мг/кг и 5 мг/кг повышает общую активность 
Г, активность фракщий ДГ-2, ЛДГ-3 и снижает активность фракции 

1 
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УДК 615.212.7:612.35 


Влияние морфина и его антагонистов на активность дегидрогеназ 
цикла Кребса в ткани печени. Ардентова Н. Н.==Вакн Фармакология 
нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 35—37. 


В опытах показано, что наркотические ‚анальгетики (морфин в дозе 
1 мг/кг) и их парциальные антагонисты, (налорфин в дозе | мг/кг и пен. 
тазоцин в дозе 3 мг/кг) при парентеральном введении по-разному изменя- 
ют активность дегидрогеназ цикла Кребса (а-кетоглутарат-, малат-, сук- 
цинат- и цитратдегидрогеназ) в тканях печени. Морфин существенно не 
изменяет активность всех изучаемых ферментов; налорфин несколько сни- 
жает активность малат- и цитратдепидронегазы, не влияя на сукцинат- и 
@-кетоглутаратдегидрогенаву. Пентазоцин в отличие от налорфина повы- 
шает активность всех изучаемых депидрогенав цикла, Кребса.. 


Табл. 1. 


УДК: 618.43:616.152.21-084-085:615.035 


Профилактика и терапия гипоксии плода в родах фармакологически- 
ми средствами. Оноприенко Н. В., Большакова Л. С., Сидорова Л. Д.В 
кн.: Фармакология нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 38—41. 


Установлено, что наиболее частой причиной повреждаемости пло- 
да в родах является нарушение маточно-плацентарного кровообращения 
и шнурующие сдавления, возникающие вследствие нарушения сократи- 
тельной ‘функции матки. С помощью гистерографии и фонокардиографин 
плода установлена зависимость между стадией дискоординации и сте. 
пенью гипоксии плода. 

Предлагается система, ведения родов, включающая обязательное прн- 
менение анальгетиков (промедол, морфин), холинолитических, антигис- 
таминных, транквилизирующих ганглиобликирующих средств. Нормализа- 
ция с их помощью сократительной функции матки приводит к восстанов- 
лению плацентарного кровообращения, кровообращения в органах плода 
и к оживлению его в родах. 


УДК: 615.212:616-002] 001.6, 


Анальгетический эффект вольтарена, индометацина и бруфена в усло- 
виях патологии. Рожкова В. Н\ Александрова Г. М. —Вкн:: Фармаколо- 
гия нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 41—47. 


В эксперименте показано, что болеутоляющий эффект вольтарена, ‘ин- 
дометацина и бруфена усиливается на, фоне острого воспаления, вызван. 
ного каррагенином, а также хронимеского воспаления, обусловленного 
введением раздражающей флогогенной омеси; он ослабляется в укловиях 
острого воспаления, вызванного декстраном. По анальгетической ‘актив- 
ности вольтарен и индометацин, ее о СПОВЯях али, тая В ОА: 
на интактных животных превосходят бруфен. 


Табл. 1, рис. 1. 
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УДК: 615.035:612.821 6-1 612.821 2 


производных ими 

0 дазолдикарбоновых кислот 
Е. зи нервную деятельность крыс. Борисова Г. ЮВ кн.: Фарма- 
о ротропных средств, Саратов, 1982, с. 48—50 

уч авнил 

== у я ть влияние препаратов этимизола и ИЭМ-930 на 
рее Вы о хранение навыка активного условного ‘избе- 
бол ра . ый ян у На рефлекса, активного избегания (УРАИ) 
аи м ь кения производилась в { ской ‹ ЮчЧ- 
ной» камере, Показано во автоматической «челноч 


этимизол, не влияя на, скорость выработки 

рые ыы сроки хранения приобретенного навыка и облегчает 

ня консолидации, в то время как ИЭМ-930 замедляет выработку 
и не влияет на длительность хранения приобретенного навыка. 


Рис. 3. 


УДК 612.821.6--612.821.2 


Воспроизведение следа памяти при обучении с эмоционально отрица- 
тельным подкреплением у крыс. Шабанов П. Д.— В кн.: Фармакология 
нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 52—56. 


Изучали влияние нейротропных средств на воспроизведение следа. памя- 
ти ‘при обучении с эмоционально отрицательным подкреплением. Крыс 
обучали условной реакции пассивного избегания (УРПИ) электроболево- 
го раздражения в одной пробе с последующим (через 2 часа) нанесением 
электроконвульсивного шока (20 мА, 500 мсек, корнеально) и анализом 
ретроградной амнезии ‘(через 72 часа после обучения). Наибольшей спо- 
собностью восстанавливать амнезнрованную УРПИ обладали неспецифиче- 
ское напоминание, ГАМК, Н- и М-холиномиметики, фенамин, дезерил. У 
животных с сохраненной УРПИ большинство ‘исследованных веществ вы- 
зывало амнезию навыка (холинолитики, кофеин, Г.-ДОФА, пропранолол, 
галоперидол). Данные обсуждаются с позищии участия нейромедиаторных 
систем в процессах обучения и памяти. 


Табл. 1. 


УДК: 615.787:612.741 


Этимизол как средство, влияющее на мышечный тонус Е На- 
рышкин А. Г. — В кн.: Фармакология нейротропных средств, Саратов, 
1982, с. 56—62. 


Установлено, что этимизол может «обострять» межполушарные отно- 
шения, проявляя более рельефно асимметрию регулирующих влияний моз- 
га на мышечный тонус. 


Рис. 4. 
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УДК: 615.035:612.82.001.6 


Влияние этимизола и его производных на активность аденозинтрифос. 
фатаз в ткани мозга мышей. Богословская С. И., Лакин В. В. — к 
Фармакология нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 62—68, 

В опытах на мышах норантифеин, антифеин, этимизол и пропилноран. 
тифеин в концентрации 10-4 М и 10-3 М повышали активность стимулиро- 
ванной норадреналином (№ +, — К+)-АТФ-азы в ткани мозга на 25—94 
в то время как аллилнорантифеин, этефил и ИЭМ-930 эффекта не оказы- 
вали. Все вещества в концентрации 10-4 и 10-5М достоверно повышали 
активность общей АТФ-азы, в то время как практически не влияли на ак- 
тнвность Мо-?-АТФ-азы. : 


Табл. 3 


УДК 615.221:616.89—008.441.13. 


Влияние аналептиков на ‘метаболические процессы в условиях острой 
алкогольной интоксикации легкой степени. Боброва Л. А. — В кн.: Фарма- 
кология нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 68—73. 


Установлено, что’ кофеин и ‘бемегрид, введенные на высоте алкогольной 
интоксикации, устраняют субкомпенсированный . метаболический ацидоз. 
При этом кофеин снижает в крови содержание катехоламинов, бемегрид 
же повышает количество их в крови. Этимизол в этих условиях оказывает 


аналогичное, но кратковременное действие. Кофеин, бемегрид и этимизол 
не ускоряют элиминацию этанола. ' 


УДК:615.035:612.451--612.015.3. 001.6 


Влияние кофеина на гистофункциональное состояние надпочечников и 
углеводный обмен у белых крыс. Кузнецова С. Г. — В кн: Фармакология 
нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 74—78. 


В опытах на белых крысах показано, что кофеин умеренно повышает 
содержание саха 


ра в крови. Гипергликемическая реакция, возникающая на 
введение кофеина, ограничена в интенсивности. Действие кофенна на гисто- 
функциональное состояние надпочечников зависит от количества введенно- 
го животнаму препарата. Кофеин, введенный крысам в дозе 25 мгиукг, вызы- 
вает снижение содержания кетостероидов и липидов в клетках пучковой 
зоны коры надпочечников; в дозе 250 ‘мг/кг — умеренное увеличение. 


Табл. 2. 
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УДК:615.214 


Особенности психотропного действия фосфабензида. Заиконникова И. В., 


с . | ‹ая М. М. — В кн: ‹ . - 
Ржевская Г. Ф., Козловская : кн.: Фармакология нейротропных 
средств, Саратов, 1982, с. 79—80. , а 


Установлено, что фосфабензид — гидразид дифенилфосфинилуксусной 
кислоты обладает выраженным транквилизирующим действием, которое 
характеризуется индивидуальным спектром психо- оси вегетотропного дейст- 
вия, отличающимся от известных транквилизаторов. 


УДК 615.217.24--615.217.32:611.839 


Сравнительное влияние адреналина и ацетилхолина на нейрогенную 
регуляцию сосудистого тонуса у кошек. Рачков А. К. — В кн: Фармаколо- 
гия нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 80—86. 


Установлено, что в стенке мапистральных сосудов существует взаимо- 
связь между содержанием катехоламинов, электролитов и «ключевых» 
метаболитов углеводного обмена. Это способствует оптимальному поддер- 
жанию сосудистого тонуса при различных функциональных состояниях ор- 
ганизма, предъявляющих различные требования к ‹сердечно-сосудистой 
системе. 


Табл. 2, рис. 1. 


УДК:612.627:541.25.539.19 +; ВД Д-р 


Конформационные возможности молекулы ацетилхолина. Бровцына 

Н. Б., Кудряшова Н. И., Хромов-Борисов Н. В., Жоров Б. С., Говырин 

Е и В кн.: Фармакология нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 
—94. 


В приближении атомных потенциалов проведен теоретический анализ 
конформационных возможностей молекулы ацетилхолина. В качестве пе- 
ременных геометрических параметров приняты все углы внутреннего вра- 
щения и 14 независимых валентных углов в цепи СО-О-СН»-СН.. Конфор- 
мационная энергия представлялась в виде суммы невалентных и электро- 
Статических взаимодействий, торсионной составляющей и энергии деформа- 
ции валентных углов. Представление о максимальных границах конформа- 
ционных изменений ацетилхолина дают минимизированные конформацион- 
ных карты, при построении которых для каждой фиксированной пары зна- 
чений торсионных углов отыскивается минимум энергии по всем остальным 
геомегрическим параметрам. Показано, что наряду с транс-конформацией 
фрагмента С-СО-О-С допустимым является и ци-срасположение соответ- 
ствующих атомов. Полученные теоретические данные согласуются с резуль- 
ее: экспериментальных исследований пространственной структуры аце- 
'илхолина. 


Табл. 3, рис. 3. 
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УДК:615.217.34:618.3—06 


Положительный терапевтический эффект нейротропных средств в п = 
лиминарном периоде. Хрипунова Г. И. — В кн: Фармакология Нейротрот. 
ных средств, Саратов, 1982, с. 94—97. 


Клиническими наблюдениями и. биохимическими исследованиями Уста- 
новлены выраженные изменения неирогуморальной регуляции сократитель. 
ной функции матки у беременных женщин в прелиминарном периоде, Наб. 
людалось повышение активности симпато-адреналовой системы, Возрастание 
количества гистамина при снижении гистаминазной активности венозной 
крови беременных, снижение экскретируемых с мочой эстрогенов, различ. 
ные стадии дискоординации сокращений миометрии. Разработаны методы 
патогенетической терапии с использованием нейротропных средств „на раз- 
ных стадиях дискоординации сокращений мышц матки. 


„Я 


УДК:615.217.32:612.451 :616—007.213].001.6 


Влияние Н-холинолитиков разной структуры на способность гидрокор- 
тизона задерживать рост крысят. Неженцев М. В. — В кн.: Фармакология 
нейротропных средств, Саратов, 1989, с. 97—100. 

В экспериментах на крысятах 7—14-дневного возраста показано, что 
введение гидрокортизона в дозе 10 мг/кг в течение недели вызывает сниже- 
ние скорости линейного роста животных. Полиметиленовые бистриметилам- 
мониевые соли с числом метиленовых групп равном 10, 12, 16, 20, а также 
миорелаксанты диплации: н теркуроний в дозах, соответствующих ло части 
от ДЛ, снижают эффект гидрокортизона на рост животных. Ганглнобло- 
катор гексоний, мнорелаксанты антидеполяризующего типа действия ритет- 
роний и мелликтин не снижают эффект гормонального препарата. Миорелак- 
сант деполяризующего типа действия декаметоний усиливает влияние гид- 
рокортизона на рост крысят. Сделано заключение об отсутствии корреля- 
ции между курареподобной активностью миорелаксантов и их <пособно- 
стью снижать гормональный эффект, а также о необходимости гибкой 


У ВЗУры дя проявления защитных свойств препаратов. 
абл. 1. 


вия — дитилин (1,10-10-1 МКМ) и прокуран (2,25-10-1 мкМ) — угнетают 
тканевое дыхание в различных метаболических состояниях; наиболее небла- 
гоприятно действие прокурана, снижающего энергетическую ценность ды. 
хания. 

'Миорелаксант антидеполяризующего типа действия — павулон 
(6,27.10-3 МКМ) — существенно не влияет на процессы биолотическо, 
окисления. 
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Изменение тормозного эффекта адреналина на гигантские нейроны 
моллюска на фоне гипоксии. Макаров В. В. — В кн.: Фармакология нейро- 
тропных средств, Саратов, 1982, с. 103—108. 


В экспериментах установлено ослаб 
лина на гигантские нейроны моллюска н 
ляет предполагать участие аэробных п 
щего влияния адреналина на функцион 


ление тормозного эффекта адрена- 
а фоне гипоксии. Указанное позво- 
роцессов в юпосредовании угнетаю- 
альную активность нервных клеток. 


УДК:615.217.22:616.36—002.18 


Особенности адренергических влияний на процессы пролиферации в 
регенерирующей печени крыс. Андронова Т. А., Кузьмина К. А. —В кн: 
Фармакология нейрстропных средств, Саратов, 1989, с. 108—112. 


Установлено, что стимуляция пролиферативных процессов в регенери- 
рующей печени связана с функцией &«-адренорецепторов и в значительной 
степени зависит от их функционального состояния. 


Табл. 1. 


УДК:615.787:612.46 


Действие блокаторов и стимуляторов адренорецепторов на диурез 
после водной нагрузки у крыс. Вундер П. А., Фефер М. И., Анищенко Т. Г., 
Сметанина М. Д. — В кн.: Фармакология нейротропных средств, Саратов, 
1982, с. 112—121. 


Разовое интраперитонеальное введение фентоламина за й час до вод- 
ной нагрузки вызывало резко выраженный продолжительный антиднурез, 
основанный на значительном усилении канальцевой реабсорбции, хотя уве- 
личение клубочковой фильтрации также имело место. ПЕС пропрано. 
лола выразилось в непродолжительном относительно слабом уменьшении 
полиурии и в усилении канальцевой реабсорбции. 

Эффекты, вызываемые стимуляторами адренорецепторов, зависели от 
дозы препарата, частоты его введения, времени, ПО после инъек- 
Ций, и могли выразиться как в повышении полиурии, так и в ее уменьше- 
НИИ или же в смене этих реакций во втемени. 


Табл. 9. 
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УДК 615.787:616.681—007.23 


Влияние фентоламина на развитие посттеплового нарушения спермато- 
генной функции семенника. Мурашев А. Н. — В кн.: Фармакология нейро. 
тропных средств, Саратов, 1982, с. 122—196. 


Введение фентоламина (20 мг/кг) на протяжении 7 дней немного уве- 
личило вес семенников, перемещенных из мошонки в полость тела. В таких 
абдоминальных семенниках понижался также процент запустевших семен- 
ных канальцев, содержавших лишь сперматогонии и клетки Сертоли. Разд. 
вая инъекция фентоламина за 1 час до локального обогрева семенников 
путем погружения мошонки на | час в воду с температурой 41° С не по- 
влияла ни на вес, ни на гистоструктуру семенников, независимо от того, 
применялся ли наркоз или нет. Многодневное введение фентоламина также 
не подействовало на ход поражения семенников после одночасового локаль- 
ного обогрева. 


Поскольку фентоламин не оказал значительного защитного влияния на 
поражение семенников при искусственном крипторхизме и совершенно не 
изменил этот процесс после локального обогрева, автор полагает, что ад- 
ренергический компонент не играет ведущей роли в посттепловом пораже- 
нии семенников. 


Табл. 3. 


УДК 629.78:21.612.766.2:615.214.39 


Влияние фенамина на адаптацию к перегрузкам гипокинезированных 
животных. Фрейдман С. Л., Хлебников А. 1Н. — В кн.: Фармакология ней- 
ротропных средств. Саратов, 1982, . с. 126—135. 


В опытах на белых крысах установлено, что фенамин в дозах 0,25 мг/кг 
И 2,5 мг/кг не изменяет устойчивости организма к максимальным попереч- 
но-направленным перегрузкам в условиях строгой 10-суточной типокине- 
зии. Фенамин в дозе 0,25 мг/кг при действии поперечных перегрузок на 
пипокинезированных животных нормализует функциональные показатели 
сердечной деятельности, улучшает аэрацию крови, нормализует углевод- 
ный обмен, снижает в крови содержание аммиака, проявляет тиолоповы- 
шающий эффект, повышает активность каталазы и пероксидазы. Фенамин 
в дозе 2,5 мг/кг в тех же условиях способствует развитию тахикардии, на- 
рушению возбудимости миокарда и метаболических процессов в нем. У крыс 
умеренно возрастают аэрация крови и напряжение ‘углекислого газа. Уве- 
личивается содержание молочной и пировиноградной кислот, глюкозы и 
аммиака крови. Сохраняются на высоком уровне активность каталазы и 
пероксидазы, проявляется тиолоповышающий эффект в крови и в тканях. 


Табл. 2. 
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анных 


удк:616—001.36—098:612.127.615.187 


О влиянии гистамин- и серотонинблокирующих средств на 
щелочное состояние и газовый состав крови 
Шенкман Б. 3. — В кн.: 
1989, с. 136—139. 


кислотно- 
Ф. и при эндотоксиновом шоке. 
рармакология неиротропных средств, Саратов, 


В динамике эндотоксинового шока у кроликов развивался декомпен- 
сированный метаболический ацидоз. Предварительное введение блокаторов 
Ни-пистаминовых и серотониновых рецепторов — пираламина и ципрогеп- 
тадина в значительной степени предотвращало обнаруженные нарушения 
кислотно-щелочного состояния и газового состава крови. 


Рис. 1. 


УДК:615.217.34:616.8—009.12.001.6 


Сопоставление нейротропных эффектов димедрола, дипразина и супра- 
стина у крыс разного возраста. Ускова Н. В. — В кн.: Фармакология ней- 
ротропных средств, Саратов, 1982, с. 139—146. 


В опытах на крысах (взрослых и крысятах) показано, что димедрол, 
дипразин и супрастин вызывают несколько форм двигательной гиперактив- 
ности: стереотипный «поиск», тремор, судороги, движения лапок при утрате. 
нормальной позы и др. У крысят 10-дневного возраста наблюдали лишь 
движения лапок в положении на боку. У 15-дневных, 30-дневных и взрос- 
лых крыс—все формы пиперкинезов. Димедрол вызывает все формы гипер- 
активности, для дипразина не характерен тремор, для супрастина особенно 
характерны тремор и судороги. 


Табл. 4. 


УДК 615.211:612.817Л. 


Синаптический компонент действия сомбревина (пропанидида) на нерв- 
но-мышечный препарат портняжной мышцы лягушки. Селиверстов Г.А. — 
В кн.: Фармакология нейротропных средств, Саратов, 1982, с. 146—151. 


В опытах на ‘изолированном нервно-мышечном препарате лягушки 
найдено, что сомбревин (пропанидид) на фоне прозерина укорачивает фа- 
ЗУ спада потенциалов концевой пластинки, увеличивает квантовый состав 
потенциала концевой пластинки за счет увеличения числа мест выброса 
медиатора в терминалях аксона. На основании картины взаимодействия 
анестетика с прозерином высказано предположение о наличии у сомбреви- 
На свойств реактиватора ацетилхолинэстеразы. 


Табл. 2. 
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УДК:616.981.553:577:1 1 (0,4) 


К низму нейротропного эффекта ботулинического токсина. Чесно. 
меха 


Редет 
Фармаколо: ИЯ иро ропных с е 

. и А. В кн.: 

К й Й] а 


В, 
Саратов, 1982, с. 151—155. 


х на белых крысах установлено выраженное угнетение 

а АТФ-аз фракции тяжелых м в к 
осом поясничного отдела спинного мозга : ы : 

и. о мозга в динамике ботулинической типа интоксика- 

О о шт Уго с преинкубацией различных о ив 

спинного И ГОЛОВНОГО Мозга с ботулиническим токсином р Ню ыы 
либо изменений активности Ма, К- и Ме-АТФ-аз мозга. | | 


тельствует о модификации биологических эффектов ботулинического ток. 
сина в макроорганизме. 


Табл. 1. 


УДК:615.217,34.001 


Многофазность действия нейротропных веществ. Аматуни В. Н. — В кн.: 
Фармакология нейротропных средств, Саратов, 1982, 155—166. 
Измерение ЕД ареколина через 30 мин 
казало, что на протяжении почти 
величины ЕДз» по сравнению с ко 


ут после 0,2 мг/кг амизила по- 


5 часов холинолитик вызывал понижение 
нтролем. Аналоги: Й 


т вызывало не снижение, 

Колина. Через 3 часа после введения 1 мг/кг 

по сравнению с контролем. 

Сделана попытка объединить показанный холинопозитивный эффект 

холинолитика, выявленный холинолитический э ект холиномиметика и по- 

турные данные по аналогичным эффектам для многих фар- 

Хх групп веществ с точки зрения единого механизма действия 
еских веществ на организм 


Табл. 3, рис. 5, 
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